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La interrupción definitiva de las menstruaciones, resultante de la caída en los niveles
plasmáticos de estrógenos, causada a su vez por la pérdida de la actividad folicular del
ovario, define la menopausia. La postmenopausia se refiere a la etapa que se inicia tras
la menopausia y abarca un periodo de larga duración tras ésta.
A través de la historia, las actitudes y creencias respecto a la menopausia han variado
ampliamente. La menopausia se ha considerado desde una enfermedad y un signo de
decadencia en el siglo XIX (83), hasta una etapa de liberación en la que finaliza la etapa
fértil (67,146). La mayoría de las mujeres actualmente perciben la menopausia con alivio
y sentimientos neutros (20,58,140,221), y/o como una etapa de cambios positivos (242).
Los estudios muestran que las diferentes actitudes y creencias hacia la menopausia se
explican por la combinación de factores personales y culturales (241). En nuestro medio
también se han observado actitudes similares (1,59).
Como consecuencia de los cambios hormonales que ocurren en la menopausia, algunas
mujeres presentan síntomas que afectan a su calidad de vida. Asimismo, la menopausia
y postmenopausia se han relacionado, no siempre con una base epidemiológica sólida,
con diversos síntomas y procesos crónicos. Esta situación ha llevado a que algunas
mujeres y profesionales tengan una visión negativa de la menopausia y se haya
medicalizado en exceso esta etapa de la vida.
El aumento de la esperanza de vida junto a los avances terapéuticos nos sitúa ante un
nuevo perfil epidemiológico de las personas de este grupo de edad, el cual se caracteriza
por la mayor prevalencia de los procesos crónicos. En esta etapa de la vida de la mujer
es importante diferenciar qué síntomas y problemas de salud están asociados con el cese
de la función estrogénica y cuáles no. Asimismo, es importante conocer qué
tratamientos e intervenciones son eficaces y seguras. Por otro lado, se ha de plantear la
menopausia, al igual que otros aspectos de la atención sanitaria, desde una óptica
biopsicosocial.
Desde esta perspectiva, se ha de tener en cuenta que la mayoría de los cambios que se
producen en el organismo son los esperados con el paso de los años. De igual forma,
alrededor de la edad en la que ocurre la menopausia, también se dan otros
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acontecimientos personales, familiares y laborales del ciclo vital de la mujer, que pueden
influir en su calidad de vida.
1.2. Fisiología y endocrinología de la menopausia
Como se ha citado anteriormente, la interrupción definitiva de las menstruaciones
resultantes de la pérdida de la actividad folicular del ovario, y la consiguiente
hipoestrogenemia, define la menopausia. Esto se va a traducir en una serie de cambios
fisiológicos característicos de esta etapa de la vida.
1.2.1. Cambios en el ovario. Cese de la etapa reproductiva
Como bien es conocido, la unidad funcional principal del ovario es el folículo ovárico,
cuya forma más madura es el folículo de Graff, el cual se compone del oocito u óvulo, el
antro folicular, la capa de células de la granulosa y la de la teca (Figura 1).
Figura 1. Estructura del Folículo de Graff.
Durante la etapa fértil de la mujer, en cada ciclo menstrual, son reclutados
aproximadamente 30 folículos, de los cuales normalmente sólo uno se convierte en el
folículo dominante o folículo de Graff, del cual se liberará el óvulo durante la ovulación.
Otro dato que tenemos que tener en cuenta es que durante la etapa reproductiva, las
células de la granulosa constituyen la unidad secretora de estrógenos, principalmente
estradiol, y distintas hormonas peptídicas del ovario, como la inhibina, mientras que las
células de la teca son la fuente principal de progesterona y andrógenos ováricos, aunque
estos últimos también son producidos en la zona estromal ovárica (34).
El número de folículos primordiales es máximo durante la etapa fetal, disminuyendo
paulatinamente a partir de entonces, desde antes del nacimiento, aunque
principalmente durante la fase reproductiva. Este fenómeno es conocido como atresia
folicular (91) (Figura 2). A partir de los 38 años aproximadamente, se produce una
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aceleración de la atresia folicular, quedando un número muy pequeño de folículos
primordiales en la perimenopausia. Estos hechos hacen que durante este periodo los
ciclos menstruales se vuelvan irregulares (178).
Figura 2. Fenómeno de atresia folicular. Adaptado de Burger (34).
Hormonalmente, con la desaparición de folículos en la menopausia, la fuente de
estrógenos ováricos e inhibina se pierde. Sin embargo, la secreción de andrógenos, en
particular la testosterona continúa, no alterándose durante este periodo.
Todos los cambios morfológicos del ciclo ovárico pueden ser objetivados y controlados
al detalle en la actualidad mediante ecografía transvaginal (22).
1.2.2. Cambios endocrinos
Desde un punto de vista endocrino, la menopausia puede definirse cómo la pérdida de
respuesta ovárica a la estimulación de las gonadotropinas hipofisarias, hormona folículo
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estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH ). La FSH, que ha ido aumentando
progresivamente a lo largo de la perimenopausia en un intento de mantener un
reclutamiento folicular nomal, experimenta en este período su máximo nivel, sin apenas
fluctuaciones. Aunque la LH también se eleva a tasas superiores, sin embargo fluctúa,
dependiendo de los estrógenos circulantes (Figura 3)(32).
El incremento de FSH comienza hasta 10 años antes de la menopausia y es más marcado
que el de LH. Las células del estroma ovárico continúan produciendo testosterona,
aunque en menor grado que en la fase premenopáusica.
Figura 3. Perfil hormonal durante la premenopausia y postmenopausia. Adaptado de Burger
(34).
Las glándulas adrenales y los ovarios sintetizan androstendiona. Estos andrógenos son
aromatizados a estrona en los tejidos periféricos, principalmente el tejido adiposo de
distribución periférica característico de las mujeres (nalgas, caderas, muslos). Este
estrógeno, mucho menos potente que el estradiol, es el principal tras la menopausia.
Los cambios fisiológicos de la perimenopausia se van produciendo de forma progresiva.
Al principio disminuye la duración de los ciclos menstruales a expensas de la fase
folicular y aumentan los niveles de FSH para compensar el descenso del número de
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folículos ováricos. Posteriormente, la maduración folicular ocurre de forma esporádica,
alternando ciclos ovulatorios y anovulatorios.
Cuando la menopausia se ha establecido, los folículos ováricos están atrésicos y no
responden a la estimulación por FSH, que se encuentra francamente elevada (>40 UI/l),
(unidades internacionales/litro), los niveles de estradiol están muy disminuidos y el
principal estrógeno es la estrona, que se produce principalmente por conversión
periférica en la grasa de androstendiona y testosterona. Una muy pequeña cantidad de
progesterona se produce en la glándula adrenal.
1.3. Manifestaciones clínicas
1.3.1. Síntomas y problemas de salud y su relación o no con la menopausia y la
postmenopausia
La menopausia se refiere a la fecha de la última regla en la cual, de forma variable, el
ovario deja progresivamente de producir estrógenos. La menopausia espontánea queda
establecida al transcurrir 12 meses consecutivos de amenorrea, sin otra causa aparente, y
por tanto sólo puede reconocerse de manera retrospectiva.
Los términos menopausia y climaterio aunque tienen un significado diferente son, a
menudo, utilizados indistintamente. El término climaterio define el periodo de la vida
de la mujer que se extiende desde 2-8 años antes de la fecha de la menopausia hasta 2-6
años después de la última menstruación (Figura 4).
Figura 4. Etapas del cilmaterio y cambios en los niveles de hormonas.
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La edad de presentación de la menopausia espontánea se sitúa entre los 45 y 55 años,
con una media en torno a los 50-51 años, tanto en la población mundial (253), como en
nuestro entorno (29,179). Los factores que más influyen en la edad de presentación son
los antecedentes familiares y los hereditarios. El tabaco también se ha asociado de forma
consistente a un comienzo más temprano de la menopausia (1-2 años) (29). La
menopausia se considera precoz cuando aparece antes de los 40 años.
Alrededor del periodo de la menopausia, algunas mujeres presentan síntomas,
generalmente autolimitados. Estos síntomas, aunque no son una amenaza grave para la
salud, pueden resultar molestos y en ocasiones limitan la actividad (253). Desde un
punto de vista metodológico, la cuantificación y evaluación de estos síntomas presenta
diversas dificultades. Se dispone de pocos estudios realizados en la población general y
la mayoría se han llevado a cabo en mujeres sintomáticas o que proceden de Unidades
Clínicas de Menopausia, lo cual conlleva una sobreestimación de la prevalencia de los
síntomas (150,160).
Los diferentes resultados, obtenidos acerca de la asociación de los síntomas y problemas
de salud en el contexto de la menopausia y la postmenopausia, reflejan los diversos
diseños de estudio y sus limitaciones. A pesar de que los estudios de cohorte
longitudinales que siguen a las mujeres durante los periodos pre, peri y
postmenopáusico son los más adecuados para demostrar una asociación causal, éstos
son escasos (150). Por el contrario, los estudios transversales, aunque menos complejos y
costosos, no permiten determinar adecuadamente aquella causalidad. En la evaluación
de los síntomas también es importante tener en cuenta el instrumento utilizado. El
método más común son las listas y cuestionarios de síntomas. No obstante, al realizar
preguntas abiertas, estas herramientas infraestiman la prevalencia de los síntomas
(62,254).
Una escala para medir la calidad de vida, debe ser un cuestionario estandarizado que
contemple todas las áreas que integran el concepto de calidad de vida y que pueda ser
cumplimentado por la mujer. Existen en la literatura diferentes propuestas como el
Women´s Health Questionnare (WHQ), la Escala de Greene, la Menopausal Sympthoms
List, Menopause Rating Scale (MRS), la Utian Menopause Quality of Life Scale
(UMQLS) y la Menopausic Specific Quality of Life entre otros.
Para cuantificar la severidad clínica de la sintomatología climatérica, una de las escalas
más utilizadas es el Índice de Blatt-Kupperman, donde se valora no sólo la presencia de
un síntoma, sino también su intensidad (134,135). Esta escala ha demostrado ser de
utilidad en numerosas investigaciones en la evaluación de distintos programas de
atención a la mujer menopáusica (147).
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En nuestro entorno no se dispone de estudios de prevalencia de base poblacional sobre
síntomas climatéricos, únicamente hemos encontrado un estudio realizado en la
Comunidad de Madrid, que forma parte del estudio DAMES ( Decisions at Menopause).
El estudio se basa en 300 entrevistas a mujeres entre 45 y 55 años de edad residentes en
el Municipio de Madrid. El cuestionario inicial que se ha utilizado en otros estudios
(Líbano, Marruecos y Estados Unidos-EE.UU.) fue elaborado por el grupo de
investigación de la Universidad de Harvard. El equipo investigador de Madrid discutió
este cuestionario, traduciéndolo al español, y adaptándolo a la propia realidad del
Municipio de Madrid.
1.3.2. Síntomas vasomotores
Los sofocos o síntomas vasomotores constituyen la manifestación clínica más frecuente
del climaterio (80). Se definen como una sensación subjetiva de calor que habitualmente
se asocia a una vasodilatación cutánea y sudoración que se sigue de un descenso de la
temperatura corporal y aceleración transitoria de la frecuencia cardíaca. Pueden durar
desde unos pocos segundos hasta varios minutos (223) y su intensidad y frecuencia son
muy variables. Cuando los sofocos tienen lugar durante la noche y son intensos pueden
alterar el sueño.
La clínica vasomotora suele comenzar en la perimenopausia y desaparece generalmente
de forma gradual con los años. En los países occidentales, un 45-54% de las mujeres
refiere sofocos de intensidad variable en los primeros años de la postmenopausia, en
incluso en los previos (perimenopausia). En la mayoría de mujeres, la duración de los
síntomas oscila entre los 6 meses y los 5 años (80).
Desde el punto de vista fisiopatológico, si bien es ampliamente conocido que los sofocos
se expresan con el descenso hormonal en la menopausia, el estrógeno aislado no
representa la única causa, ya que los niveles hormonales de estrógenos plasmáticos,
urinarios y vaginales no presentan diferencias cuantitativas entre las mujeres
postmenopaúsicas que tienen o no sofocos, lo cual sugiere que existirían otros factores
en la génesis del mismo (80,197).
Aunque los datos de prevalencia de estos síntomas pueden estar sujetos a grandes
sesgos (diferente percepción, tendencia a no comunicarlos por considerarlos “normales”
en algunos grupos poblacionales, diferentes métodos cuantitativos de medidas, etc), lo
cierto es que de todos los síntomas asociados con la menopausia, los sofocos son los
síntomas más comunicados y así se registra en la literatura la diferente frecuencia (Tabla
I) y tiempo de duración de los mismos (Tabla II) (20,81).
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Tabla I. Frecuencia de los sofocos a lo largo de la vida de la mujer.
Avis, 2001 (20) /id;Freeman, 2008 (44) /id;Col, 2009 (70) /id;Andrikoula, 2009 72 /id.




Tabla II. Duración de los sofocos en mujeres post-menopáusicas (4,28,50).
Duración Porcentaje de mujeres
1 año o más 80%
Presentes a los 60 años 12-15%
Presentes a los 70 años 9%
Presentes toda la vida 5%
Como se ha apuntado con anterioridad, se manifiestan en forma de oleadas de calor,
que recorren la mitad superior del cuerpo, ascendiendo hasta la cabeza y ocasionando
un enrojecimiento de la piel del pecho, cuello y cara. Habitualmente se acompaña de
intensa sudoración y en ocasiones de fuertes palpitaciones y sensación de angustia, con
una duración media de pocos minutos.
Ya se ha referido previamente, como desde el punto de vista fisiopatológico, si bien es
ampliamente conocido que los sofocos se expresan con el descenso hormonal en la
menopausia, el estrógeno aislado no parece representar la única causa de la
sintomatología climatérica, por la similitud de sus niveles en mujeres postmenopáusicas
con y sin sofocos, lo cual sugiere que pueden existir otros factores en la génesis del
mismo (80,197).
Su origen, por tanto, no está del todo claro, pero se piensa que está relacionado con una
“inestabilidad” del centro termorregulador hipotalámico producida por el descenso de
estrógenos. Por ello, una de las teorías propuestas, es la de termorregulación. De
acuerdo con dicha hipótesis, la temperatura basal se regula entre dos niveles: un nivel
alto al cual se activa la transpiración y la vasodilatación periférica (es decir, el punto que
la temperatura corporal debe alcanzar para que se desencadene el sofoco) y otro nivel
bajo el cual se produce enfriamiento o escalofrío. Entre ambos hay una zona nula o
también llamada zona termoneutral, en la cual no se produce ni sudoración ni
escalofríos. La evidencia actual sugiere que en mujeres sintomáticas, los sofocos son
“disparados” por pequeñas elevaciones en la temperatura basal dentro de una reducida
zona termoneutral. Esto ocurriría primariamente por un descenso en el nivel al cual se
desencadena la sudoración.
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En las investigaciones llevadas a cabo, se evidenció también que las mujeres
postmenopaúsicas que tienen sofocos presentan indicadores de actividad simpática alta,
como por ejemplo elevadas concentraciones plasmáticas de Metoxihidroxifenilglicol
(MHPG), que es el principal metabolito de la norepinefrina, a diferencia de las mujeres
que no tienen sofocos (78). También se ha comprobado que los sofocos pueden ser
provocados por agentes que aumentan el tono simpático, tal es el caso de la yohimbina,
provocando un estrechamiento de la zona termoneutral, por lo que el sofoco se
desencadena más frecuentemente (79).
El mecanismo por el cual se desencadena el sofoco podría ser debido a:
 Aumento de la activación simpática que ocurre habitualmente con la edad.
 La disminución de los niveles de estrógenos.
Los sofocos y las sudoraciones nocturnas pueden provocar alteraciones del sueño y en
consecuencia cuadros de fatiga, irritabilidad, disminución de la concentración y falta de
memoria. Al contrario que ocurría con los sofocos, el insomnio, la cefalea y los mareos,
aunque pueden estar presentes en mujeres con síntomas vasomotores intensos, no han
mostrado una asociación causal con la disminución de estrógenos (71,194).
1.3.3. Síntomas genito-urinarios
Antes de la menopausia, la mucosa vaginal está constituida por gruesas capas de células
normales. El estrógeno estimula el crecimiento y desarrollo de estas células; esto permite
el mantenimiento del espesor y la humedad del epitelio vaginal así como la flexibilidad
y elasticidad de la vagina. Sin embargo, tras el cese de función ovárica con la
menopausia, se produce una reducción drástica de los niveles de estrógenos circulantes.
Esta deficiencia de estrógenos provoca cambios metabólicos y tróficos, entre ellos,
cambios en la vagina y otros tejidos genitales (226).
Durante este periodo se va a producir una atrofia del epitelio vaginal y sequedad a este
nivel, como consecuencia de una disminución en la cantidad de fluidos producidos en la
vagina. Esta sequedad puede provocar malestar, como picores, irritación y sensación de
quemazón en la zona genital, además de dolor en las relaciones sexuales (dispareunia o
coitalgia). Por otro lado, se va a producir un aumento del pH vaginal, por disminución
de la fermentación de glucógeno a ácido láctico por parte de los bacilos de Döderlein, lo
que constituye un factor de riesgo de aparición de infecciones a este nivel (159), ya que
es bien conocido que el mantenimiento de un pH ácido es uno de los factores que
contribuyen a mantener la salud vaginal. Finalmente, la disminución de la lubricación a
nivel vaginal va a causar una serie de problemas durante las relaciones sexuales, como
dolor durante éstas y disminución (secundaria, aunque probablemente también haya un
factor primario) de la libido (246).
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La incontinencia urinaria es un problema complejo y multifactorial, cuya prevalencia
aumenta con la edad. Aunque la disminución de los estrógenos podría contribuir a la
incontinencia urinaria y a la presencia de síntomas urinarios (urgencia miccional) (184),
otros factores tienen un papel más relevante (paridad, traumatismos del parto, prolapso
uterino y consumo de ciertos fármacos).
La asociación entre la incontinencia urinaria y la disminución de estrógenos es
controvertida (172,186,246). Por otra parte, diversos estudios muestran un aumento de la
incontinencia de urgencia y mixta (de urgencia y de esfuerzo) y una disminución de la
incontinencia de esfuerzo en la postmenopausia (155).
No se ha encontrado asociación causal entre la menopausia y las infecciones del tracto
urinario recurrentes (ITUs) (62). Los cambios fisiológicos (acortamiento de la uretra
distal, alcalinización del pH vaginal y desaparición del lactobacillus) podrían aumentar la
susceptibilidad de contraer una infección urinaria en algunas mujeres.
1.3.4. Otros síntomas
Dentro de la sintomatología que suele aparecer en la menopausia, no debemos olvidar la
mastalgia. Su etiología, tanto en la etapa premenopáusica como en la postmenopausia,
es incierta aunque puede estar relacionada con la variabilidad hormonal que precede al
cese de la función ovárica. Diversos estudios muestran que la mastalgia disminuye con
la menopausia (61).
Con respecto al estado de ánimo, los principales estudios y revisiones sistemáticas
disponibles no han encontrado asociación entre las alteraciones del estado de ánimo
(depresión y ansiedad) y la menopausia. En este sentido, los factores sociales, familiares,
laborales y las alteraciones previas del estado de ánimo se han mostrado más
determinantes (61,62,220).
En la época siguiente a la menopausia también se van a producir cambios en la esfera
cognitiva. Es sabido que, con la edad existe una disminución progresiva de la capacidad
cognitiva (21), con una amplia variación interindividual. Los determinantes de esta
variabilidad son inciertos, pero parece que las mujeres presentan un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer que los hombres. A pesar de que las mujeres
desarrollan demencia con mayor frecuencia debido a su mayor longevidad, la incidencia
específica por edad también muestra tasas superiores entre las mujeres (106). Aunque se
ha sugerido que el déficit de estrógenos podría proteger a la mujer frente al deterioro
cognitivo y la demencia, no se ha encontrado una asociación directa con la menopausia.
Los estudios poblacionales han mostrado resultados inconsistentes y los longitudinales
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no han encontrado asociación entre la menopausia y la disminución de la capacidad
cognitiva (dificultad de concentración y pérdida de memoria).
Por último no debemos olvidar la sexualidad, ya que, a medida que aumenta la edad,
generalmente existe una pérdida del interés sexual. Las diversas revisiones disponibles
concluyen que existe una asociación entre determinados aspectos de la sexualidad
(disminución del interés sexual, la frecuencia del coito y la lubricación vaginal) y la
menopausia, pero los factores que influyen en esta pérdida del interés son complejos y
múltiples (88,256). De estos factores, los más importantes son los psicosociales, y entre
ellos, la experiencia sexual previa de cada mujer, su personalidad, el nivel educativo, el
nivel de estrés, la situación física y psicológica, los cambios en la relación de pareja y los
sentimientos hacia la misma.
1.4. Herramientas terapéuticas el la menopausia
Los puntos importantes a tener en cuenta antes de iniciar un tratamiento son:
– Factores de riesgo o patología existente.
– Qué queremos prevenir o, en su caso, tratar.
– De qué forma lo queremos hacer.
– La existencia o no de contraindicaciones para ello.
– La colaboración y deseos de la propia paciente.
Por lo tanto, es evidente que el tratamiento ha de ser individualizado, con una
información completa a la mujer y decisión conjunta con ella.
Como hemos comentado anteriormente, los síntomas vasomotores son los que sufren
con mayor frecuencia las mujeres pre y postmenopáusicas, y por los que, en mayor
grado, la paciente acude a la consulta del ginecólogo o médico de atención primaria.
Las advertencias de las autoridades sanitarias sobre el uso de la terapia hormonal
sustitutiva (THS), fundamentalmente a raíz de la publicación del estudio Women Health
Initiative (WHI), han supuesto un uso más conservador de esta herramienta terapéutica,
así como la búsqueda de nuevas alternativas y pautas de administración adecuadas e
individualizadas a la intensidad de los síntomas. Es por ello que hacen falta alternativas
terapéuticas a la THS, así como herramientas de decisión (Figura 5), que nos permitan
individualizar, en la medida de lo posible, el tratamiento a las necesidades reales y
preferencias de la usuaria (165).
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento de los sofocos asociados a la menopausia (100).
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1.4.1. Terapia Hormonal Sustitutiva
Actualmente, no cabe duda sobre el beneficio de iniciar THS cuando se presentan
síntomas vasomotores, atrofia urogenital o determinadas alteraciones de la esfera
psicológica asociadas al déficit estrogénico (44). La clínica del climaterio va unida a la de
salud y bienestar de la mujer, donde manifestaciones tradicionales como los sofocos
originan afectación de la calidad de vida.
Hay que enfatizar que la THS tiene su principal indicación para el alivio de los síntomas
climatéricos (sofocos, sudoración, insomnio, atrofia urogenital, etc.). No hay alternativas
en la actualidad con igual o mayor eficacia. Debe utilizarse durante el tiempo en que sea
necesario y persista la indicación, con la dosis óptima individualizada (dosis mínima
necesaria para conseguir una resolución de la sintomatología).
1.4.1.1. Historia de la THS
Durante los años 40 y 50 del siglo XX, coincidiendo con el aumento de la longevidad y la
mejora general de las condiciones de vida, se comienzan a iniciar los primeros intentos
tímidos de tratamiento de la menopausia. A ello contribuyó de manera decisiva un
avance importante en el conocimiento y en la síntesis de substancias de acción
estrogénica, como el dietilestilbestrol, los estrógenos conjugados equinos, el valerianato
de estradiol, etc (85).
Sin embargo, podemos decir que el nacimiento de la THS se produce en 1966,
coincidiendo con la publicación por Wilson de un célebre libro “Femenine for ever” (252).
Esta publicación fue un auténtico hito, ya que las mujeres norteamericanas ejercieron
una enorme presión sobre los médicos para no sufrir la pérdida de calidad de vida que
supone la menopausia. Y fruto de ello resultó el inicio a gran escala de la THS, y el
estudio serio de sus beneficios y de sus riesgos.
Posteriormente, especialmente la década de los 80 y 90 del siglo pasado, la THS sufrió
un desarrollo exponencial y millones de mujeres en todo el mundo se beneficiaron del
uso de esta terapia, reinando en el ambiente científico, un enorme optimismo sobre las
grandes virtudes que este tratamiento tenía para las mujeres climatéricas, no sólo
eliminado los síntomas y la atrofia génito-urinaria, sino también comportándose como
factor de protección, en principio, a nivel óseo, en el aparato cardiovascular y en el
cerebro.
Sin embargo, a finales del pasado siglo y principios de éste, comenzaron a aparecer
estudios que cuestionaban la opinión generalizada acerca de los grandes beneficios de la
THS. Hasta este momento, toda la información, en su inmensa mayoría positiva, sobre
los efectos de la THS había ido surgiendo de estudios epidemiológicos (estudios de
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casos y controles, análisis de cohortes y estudios retrospectivos). Y si bien, los ensayos
clínicos controlados con placebo y con grandes muestras son la piedra angular sobre la
que se erige la Medicina Basada en la Evidencia (MBE), lo cierto es que hasta el año 1998
no se publicó el primero de ellos en referencia a este tratamiento hormonal: The Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) (110). Este sería el primero en la
larga serie de ensayos clínicos que nos harían cambiar radicalmente nuestros conceptos
sobre la THS.
1.4.1.2. Beneficios y riesgos de la terapia hormonal
Actualmente no cabe duda sobre el beneficio de iniciar una THS cuando se presentan
síntomas vasomotores, atrofia urogenital o determinadas alteraciones de la esfera
psicológica asociadas al déficit estrogénico.
Dentro de los beneficios demostrados tenemos que destacar:
 Corrección de síntomas climatéricos.
 Prevención de la pérdida ósea y fracturas vertebrales y de cadera.
 Reducción del riesgo de cáncer de colon (cuando se utiliza la vía oral)
Riesgos demostrados
 No hay aumento de riesgo de cáncer de mama en terapia sólo con estrógenos.
 Ligero aumento de riesgo cáncer de mama tras 5 años con terapia combinada.
 Aumento de riesgo de tromboembolismo venoso. Éste es más alto en el
primer año de uso.
1.4.1.3. Evaluación del Riesgo / Beneficio de la THS: situación en España
Para el alivio de esta sintomatología, el uso de la THS sigue siendo el tratamiento de
elección. Pero a raíz de los resultados de los estudios publicados, especialmente el WHI
y el Million Woman Study (MWS), éste ha sufrido una serie de restricciones por parte de
las autoridades sanitarias, lo que ha llevado a la búsqueda de alternativas terapéuticas
más seguras y eficaces, como las isoflavonas de soja.
A finales del siglo XX y principios del XXI, fueron surgiendo una serie de estudios,
todos muy críticos sobre el balance riesgo/beneficio de la THS. Dentro de estos, en
España, a raíz de la publicación de los datos de estos estudios, la Agencia Española del
Medicamento (AEM), el 23 de enero de 2004, emitió unas restricciones a las indicaciones
terapéuticas del tratamiento hormonal de sustitución, decidiendo modificar las
condiciones de autorización de todas las especialidades de este grupo terapéutico, sobre
la base de las siguientes conclusiones:
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 El balance beneficio/riesgo de la THS es favorable para el tratamiento de
los síntomas climatéricos que afecten negativamente a la calidad de vida,
siempre que se utilice la dosis mínima efectiva durante el tiempo de
tratamiento más corto posible.
 El balance beneficio/riesgo de la THS se considera desfavorable para la
prevención de la osteoporosis como tratamiento de primera línea a largo
plazo.
 En mujeres sin sintomatología, no está justificado el tratamiento con THS.
Esta información afecta a todos los productos utilizados en THS, que contengan
estrógenos solos, estrógenos con gestágenos y tibolona, independientemente de la forma
y la vía de administración.
1.4.2. Alternativas a la Terapia Hormonal Sustitutiva: Fitoestrógenos
La creciente inquietud y controversia que genera la THS con estrógenos y con tibolona,
tanto en usuarias como en médicos respecto a la seguridad, está motivando una
utilización cada vez mayor de distintas alternativas terapéuticas que proporcionen
alivio de los síntomas asociados a la perimenopausia y la menopausia. El uso de
alternativas a la THS tradicional se ha hecho más accesible y aceptable para las mujeres,
especialmente para aquellas que ven en la menopausia como un cambio natural del
proceso de envejecimiento y no como una enfermedad que requiera medicalización. En
este sentido, se han planteado como posibles actuaciones (92):
 Terapias no-hormonales: La mayoría son fármacos evaluados en mujeres con
cáncer de mama. Actualmente no existe ningún medicamento que tenga
autorizada la indicación de “alivio de los sofocos” por parte de las autoridades
sanitarias. Entre estos fármacos tenemos:
o Antidepresivos:
 Venlafaxina, inhibidor selectivo de recaptación de serotonina y
noradrenalina (ISRSN).
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 Terapias alternativas y/o complementarias.
o Intervenciones a través de la mente.
o Métodos basados en la manipulación corporal.
o Terapias basadas en la energía.
o Tearapias basadas en efectos biológicos (Fitoterapia).
De entre todas estas alternativas, aquella que presenta un mayor soporte y rigor
científico es la Fitoterapia y dentro de ella hay que destacar la que utiliza los preparados
de isoflavonas de soja, que pertenecen al grupo farmacológico de los fitoestrógenos
(estrógenos débiles de origen vegetal).
El papel tan relevante que ha tenido el uso de las isoflavonas como herramienta
terapéutica en los últimos años queda ampliamente comprobado analizando el número
de artículos científicos publicados, en los que se evalúa, en todos sus aspectos, el uso de
isoflavonas, no solo para el alivio de los sofocos asociados a la menopausia, sino en
todos los aspectos de la misma. Así, si analizamos el número de artículos publicados en
los últimos 25 años (Figura 6), vemos que existe un gran interés en la investigación con
insoflavonas en el campo de la menopausia, tanto en el ámbito clínico como
experimental.
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Figura 6. Número de artículos recogidos en PubMed sobre isoflavonas en los últimos 25 años.
Son muy numerosos los productos que nos presentan las industrias farmacéuticas y de
muy diversos tipos. Aparentemente son todos iguales, pero ya en una primera
aproximación es posible diferenciar dos grandes grupos de preparados: las
Especialidades Farmacéuticas Publicitarias o Medicamentos Publicitarios (EFP), que se
pueden considerar como los clásicos medicamentos y los Complementos Alimenticios
(CA), que como veremos, poco tienen que ver con los primeros. El conocimiento de la
dosis y composición sólo puede garantizarse cuando el preparado se ajusta a la
normativa establecida para un fármaco y por ello resulta imprescindible conocer las
diferencias existentes entre ambos tipos de productos (Tabla III). Lo más importante es
que las EFP tienen la obligación de especificar las cantidades de extracto, señalando los
miligramos (mg) o el porcentaje (%) de principio activo en relación a la cantidad del
extracto mientras que los CA no están obligados a estas especificaciones, por lo que
resulta imposible conocer la cantidad de principio activo y evaluar su efectividad real.
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Indicaciones terapéuticas Si, obligatorios No, prohibido.
2. ISOFLAVONAS DE SOJA
2.1. Introducción
El inicio del consumo de la soja se remonta al año 3000 antes de Cristo (a.C.). Originaria
del norte y centro de China, se la consideraba una de las cinco semillas sagradas; las
otras cuatro eran el arroz, el trigo, la cebada y el mijo. De hecho, el primer uso registrado
de la soja aparece en Materia Médica del emperador chino Shen Nung (2838 a.C). Por
otra parte, el tofu fue elaborado en China e introducido en Japón y Corea por misioneros
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budistas (siglos II y IV). La soja se ha considerado alimento básico de la dieta de las
poblaciones del Sureste asiático, hasta el punto que la proteína procedente de la soja
representaba del 20 al 60% de su ingestión diaria de proteínas. Sus propiedades
nutricionales permitieron la expansión de su cultivo y consumo por toda Asia. En
Europa se introdujo en 1740. En la segunda mitad del siglo XIX, se introdujeron los
alimentos de soja en EE.UU. y en 1890 comenzaron a extenderse los cultivos de soja,
convirtiéndose desde entonces el país norteamericano en el más importante productor
mundial de soja.
La especie botánica corresponde al género Glycine, perteneciente a la familia de las
Fabaceae. La soja espontánea se corresponde con la especie Glycine soja (Siebold & Zucc.)
y la cultivada es la Glycine max L. Merrill. En Japón se conoce como daidzu. La soja es
una planta herbácea de cultivo anual, de primavera-verano, con ciclo vegetativo de tres
a siete meses, de porte pequeño, unos 40 centímetros (cm), aunque en los cultivos se
consiguen ejemplares de hasta 2 metros (m) (Figura 6).
Presenta un tallo rígido y erecto, adquiriendo alturas variables, desde 0,4 a 1,5 m, según
variedades y condiciones de cultivo, y suele ser ramificado. El sistema radicular de la
soja es potente. La raíz principal puede alcanzar hasta un metro de profundidad,
aunque lo normal es que no sobrepase los 40-50 cm. En la raíz principal o en las
secundarias se encuentran los nódulos, en número variable. Las hojas son alternas,
compuestas, excepto las basales, que son simples. Son trifoliadas, con los foliolos oval-
lanceolados. En la madurez la planta se queda sin hojas. Con respecto a las flores,
presenta inflorescencias racemosas axilares de color blanquecino o púrpura, según la
variedad. El fruto es una vaina dehiscente por ambas suturas. La longitud de la vaina es
de 2 a 7 cm. Cada fruto contiene de tres a cuatro semillas (Figura 7). La semilla de soja
generalmente es esférica, del tamaño de un guisante y de color amarillo y es rica en
proteínas y aceites.
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Figura 7. Glycine max (L). Detalle de la planta y la semilla.
2.2. Composición química
El germen de soja tiene una densidad de nutrientes relativamente baja. Son
principalmente el grano y sus productos derivados los que tienen una mayor proporción
(Tabla IV).
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Tabla IV. Contenido en nutrientes en productos de soja












Soja grano 36,49 19,94 30,16 9,3 128,35
Harina de
soja
34,54 20,65 35,2 9,6 177,98
Proteína de
soja
80,69 3,39 7,36 5,6 97,43
Leche de soja 2,75 1,91 1,81 1,3 9,65
Tempeh 18,45 10,8 9,39 – 43,52
Tofu 8,04 4,46 2,97 0,4 24,74
Las semillas de soja contienen hidratos de carbono (15-35%), proteínas con aminoácidos
esenciales (histidina, isoleucina, tirosina, lisina, etc.) en un 35-40 % y lípidos, con un
contenido de un 2-3% de fosfolípidos (entre ellos, el más importante es la lecitina). En la
soja encontramos también esteroles (estigmasterol, sitosterol), soponósidos,
carotenoides, vitaminas (principalmente del grupo B), enzimas, ácido fítico e
isoflavonas. Son estas últimas las responsables de gran parte de los beneficios de la soja
en lo que a salud se refiere (14,73,138,154).
Figura 8. Detalle de las semillas de soja.
Evaluación de la eficacia de una dosis diaria de 40-80 mg de isoflavonas de soja (Glycine max L.) en el
tratamiento de la sintomatología climatérica
42
2.2.1. Proteínas
Las semillas de soja están consideradas como una fuente importante de proteínas. Así,
mientras que en otras semillas de leguminosa el contenido en proteínas varía entre 20-
25%, en las semillas de soja puede alcanzar hasta el 40% (138,154).
Las proteínas presentes en la soja tienen una baja proporción en aminoácidos con azufre,
como pueden ser la metionina, que es el que se encuentra en menor proporción, seguido
de cisteína y treonina (26,82,149). Esta diferencia en composición de aminoácidos no
difiere mucho de la proteína animal, estando considerada la proteína de soja como de
muy buena calidad (82,204). Además, la proteína de soja contiene una elevada
concentración de lisina, deficiente en la mayor parte de proteínas de los cereales (204).
2.2.2. Lípidos
Las semillas de soja contienen alrededor de un 18-22 % de aceite. La fracción lipídica
contiene fundamentalmente triglicéridos, cerca de un 99 %. Los componentes menores
de este aceite comprenden fosfolípidos y ácidos grasos libres. Asimismo, el
insaponificable del aceite de soja contiene fitosteroles, estigmasterol y sitosterol, los
cuales se transforman por vía microbiológica en esteroides (154).
La fracción lipídica de las semillas de soja destaca por su alto contenido en ácidos
poliinsaturados, como el ácido linoleico (C18:2) y el ácido linolénico (C18:3),
presentando también cantidades considerables de otros ácidos grasos monoinsaturados,
como el oleico (C18:1) y cantidades moderadas de ácidos grasos saturados, entre ellos el
palmítico (C16:0) y el ácido esteárico (C18:0). El ácido graso predominante lo constituye
el ácido linoleico, representando aproximadamente el 53 % del contenido total en ácidos
grasos de la soja, aunque también es notable el contenido en ácido linolénico (7-8 %)
(115,118).
El término de lecitina de soja se refiere a toda la fracción de fosfolípidos. El uso de la
lecitina de soja está extendido en la industria farmacéutica y cosmética habida cuenta de
sus propiedades como agente emulsionante, humectante, así como por sus propiedades
coloidales y antioxidantes (138).
2.2.3. Hidratos de carbono
El contenido en hidratos de carbono de las semillas de soja puede representar hasta el
35%, siendo el segundo componente mayoritario. El 1% de los polisacáridos lo
representa el almidón. Los componentes de la pared celular representan el 92% de los
polisacáridos de las semillas de soja. Éstos son polisacáridos no derivados del almidón:
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celulosa, hemicelulosas y polisacáridos peptídicos. Los mayores constituyentes de esta
fracción lo conforman azúcares como la arabinosa, galactosa y ácidos urónicos (74,168).
Dentro de los hidratos de carbono solubles se han identificado monosacáridos, como
glucosa y arabinosa, así como di- y oligosacáridos, como sucrosa (2,5-8,2 %), rafinosa
(0,1-0,9%) y estaquiosa (1,4-4,1%) (74,138,168). La presencia de estos dos últimos
polisacáridos parece estar relacionada con la flatulencia y el malestar abdominal que
puede aparecer con el consumo de semillas de soja (138) y con un efecto pro-biótico, ya
que favorece el crecimiento de la población de Bifidobacterium (74,89)
2.2.4. Isoflavonas
Las isoflavonas están consideradas como los principios activos de las semillas de soja.
Estos compuestos, perteneciente a la familia química de los flavonoides, y tienen una
estructura plana, difenólica, heterocíclica común, la cual puede estar sustituida por
distintos grupos, oxo, ceto, hidroxi, y ésteres de metilos, que les confiere la actividad
biológica diferencial como fitoestrógneos, característica de este tipo de compuestos
(60,244).
La base molecular sobre la cual se sustenta su acción estrogénica radica inicialmente en
su similitud estructural con 17-beta-estradiol (17-β-estradiol) (Figura 9). Las isoflavonas
tienen dos grupos hidroxilo (OH) en una disposición y a una distancia similar a los del
estradiol, por lo que interaccionan con los receptores de estrógenos (RE), dando lugar a
la formación de un complejo ligando-receptor funcionalmente equivalente al formado










Figura 9. Analogía estructural entre isoflavonas (genisteína) y estradiol.
Las isoflavonas se encuentran en los vegetales como precursores (gliconas) de sus
formas activas (agliconas). En el caso de las isoflavonas, sus formas activas son:
genisteína (5,7,4'-trihidroxi-isoflavona), daidzeína (7,4'-dihidroxi-isoflavona) y gliciteína
(7,4'-dihidroxi, 6-metoxi-isoflavona) (42,212) (Figura 10).
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Figura 10. Principales isoflavonas identificadas en la soja.
Los productos derivados de la semilla de la soja, tales como la harina, la leche, o el tofu,
contienen concentraciones importantes de isoflavonas, mientras que otros productos




Una vez son ingeridos por vía oral, la acción enzimática de las bacterias intestinales los
transforma en los compuestos activos (Figura 11). El papel de la flora intestinal pese a
ser el más importante, no es exclusivo ya que existen β-glucosidasas en la pared
intestinal que participan en la hidrólisis, y por tanto en la absorción de de las isoflavonas
(213). De hecho, en animales libres de gérmenes se han detectado agliconas en plasma y
orina.
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En el caso de las isoflavonas, sus formas activas son: genisteína (5,7,4'-trihidroxi-
isoflavona), daidzeína (7,4'-dihidroxi-isoflavona) y gliciteína (7,4'-dihidroxi, 6-metoxi-
isoflavona). Esta “activación” se produce por la acción de β-glicosidasas de la flora
intestinal que actúan sobre las formas glicosiladas (o precursores glicosilados) de las
isoflavonas: genistina, daidzina. Por otro lado, la genisteína y la daidzeína también se
pueden producir a partir de la desmetilación efectuada por bacterias intestinales sobre
otros precursores, como la biochanina A y la formononetina (Figura 10).
Figura 11. Absorción y metabolismo intestinal de las isoflavonas.
Izumi y colaboradores (cols.) (113), observaron en un estudio con 8 personas (4 mujeres
y 4 hombres), que las isoflavonas en su forma de agliconas se absorben más
rápidamente y en mayor proporción que las formas glicosiladas (Figura 12 y 13). Estos
resultados se confirmaron con el estudio de Setchell y cols. (212), quienes estudiaron el
comportamiento farmacocinético de las isoflavonas en adultos sanos (19 hombres y 19
mujeres). El objetivo de este estudio era comparar la cinética de daidzeina, genisteina y
de sus β-glucósidos administrados como dosis única a 19 mujeres sanas. Este estudio
demuestra que existen diferencias farmacocinéticas entre las formas agliconas y sus β-
glucósidos. Así el tiempo máximo de absorción (tmax) para la genisteína y daidzeína en
forma aglicona fue de 5,2 y 6,6 horas (h) respectivamente, mientras que para los β-
glucósidos correspondientes, el tmax aumentó a 9,3 y a 9,0 h, respectivamente. Cuando se
estudió el volumen aparente de distribución (Vd) de isoflavonas se confirmó la
distribución tisular extensa tras la absorción. Las concentraciones que se alcanzan de
genisteína en plasma son proporcionalmente más altas que en el caso de la daidzeína, y
esto se debe fundamentalmente a que la distribución de la daidzeína es más extensa
(Vd=236 litros (l)) en comparación con la genisteína (Vd=161 l). La biodisponibilidad o
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concentración máxima plasmática de la genisteína es mucho mayor que la de la
daidzeína (Cmax= 1,26±0,27 micromoles/litro (μmol/l) versus (vs) 0,76 μmol/l), y se
comprobó que la biodisponibilidad de estas isoflavonas es mayor cuando se ingieren
como β-glucósidos. La farmacocinética de las formas metoxiladas depende de la
posición del grupo metoxilo en la molécula. Los autores concluyen que, aunque existen
diferencias en la velocidad de absorción, las concentraciones plasmáticas alcanzadas no
presentan diferencias significativas.
Figura 12. Concentración plasmática de genisteína y daidzeíma en mujeres y hombres sanos
tras la ingesta de dosis única (dosis baja: 0.11 mmol) de isoflavonas agliconas (IFA) y
glucósidos de isoflavonas (IFG). Adaptado de Izumi y cols. (113).
Figura 13. Concentración plasmática de genisteína y daidzeíma en mujeres y hombres sanos
tras la ingesta de dosis única (dosis elevada: 1.7 mmol) de isoflavonas agliconas (IFA) y
glucósidos de isoflavonas (IFG). Adaptado de Izumi y cols. (113).
En la absorción de las isoflavonas va influir la variabilidad interindividual de la flora
intestinal, ya que no todas las bacterias que forma parte de esta flora van a tener la
misma actividad β-glucosidasa y β-glucuronidasa (Figura 14).
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Figura 14. Actividad glucosidasa y glucuronidasa de las principales bacterias que forman parte
de la flora bacteriana intestinal huma. Adaptado de Turner y cols. (236).
Otro de los factores que va a influir en la absorción de las isoflavonas es la dieta, ya que
se ha comprobado que dietas ricas en hidratos de carbono o fibra van a favorecer el
metabolismo intestinal de las isoflavonas, mientras que las dietas ricas en grasas van a
disminuir el metabolismo intestinal de las isoflavonas por partes de las bacterias de la
flora intestinal (199,213) (Figura 15).
Figura 15 Influencia de los hidratos de carbono en el metabolismo intestinal de la daidzeína.
Adaptado de Turner y cols. (236).
2.3.2. Metabolismo
Las formas agliconas, una vez absorbidas por la mucosa intestinal, son transportadas a
través de la vena porta al hígado. Aquí, por acción de las enzimas glucoroniltransferasas
y sulfotransferasas forman conjugados de glucoronidos y sulfatos, siendo la
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glucoronidación la principal vía de biotransformación de las isoflavonas (216).El hígado
juega un papel clave en el metabolismo de las isoflavonas, como lo indica el hecho de
que las formas libres de daidzeína y genisteína en plasma alcancen sólo un 8,42 y 3,71%
(125,210). Posteriormente sufren el proceso de ciclo enterohepático al ser excretadas por
la bilis en forma conjugada, siendo posteriormente reabsorbidas, lo cual favorece el
mantenimiento de concentraciones plasmáticas adecuadas durante 24 h (200,210,211).
2.3.3. Eliminación
La eliminación de las isoflavonas se produce mayoritariamente por excreción urinaria
(210), si bien las isoflavonas y sus metabolitos se detectan también en heces, aunque la
eliminación fecal es cuantitativamente muy inferior a la urinaria (102,125). La mayoría
de los estudios que abordan el metabolismo de las isoflavonas centran sus resultados en
la excreción urinaria de las mismas. Esto es debido a las altas concentraciones
encontradas en orina después de una importante ingesta de soja y a las dificultades
metodológicas surgidas a la hora de medir las bajas concentraciones en otros fluidos
(210). Si bien las isoflavonas y sus metabolitos se detectan también en heces, la
eliminación fecal es cuantitativamente muy inferior a la urinaria (102,125)
El estudio de King y cols., para valorar la influencia de la conjugación glicosídica de la
genisteína en su farmacocinética, puso de manifiesto que la excreción urinaria media
durante las primeras 2 horas después de la dosis fue marcadamente mayor en el grupo
de genisteína comparado con el grupo de extracto de soja (0,30 ± 0,09 mol/h y 0,02 ± 0,01
mol/h respectivamente, p=0,001) (mol=mol y p=probabilidad), pero el porcentaje de
dosis recuperado en orina después de 48 h fue igual para los dos grupos (22,0 ± 2,7%
genisteína; 19,4 ± 1,2% extracto de soja). La recuperación de daidzeína en orina del
grupo de extracto de soja fue aproximadamente de un 40% más que para genisteína. No
hubo diferencias significativas entre los dos grupos en la recuperación de genisteína en
heces (22,1 ± 2,8% y 21,3 ± 2,5% de dosis respectivamente). Sólo el 6,2 ± 0,9% de la
daidzeína del extracto de soja fue recuperado en heces. Los resultados sugieren que la
velocidad inicial de absorción de la genisteína en su forma glicosilada es menor que la
aglicona, debido probablemente a la necesidad de hidrólisis bacteriana, y a que la
farmacocinética de la daidzeína y genisteína difieren; la daidzeína es mas biodisponible
que la genisteína cuando se administra como glicosilada (125).
2.4. Mecanismo de acción
Los fitoestrógenos son compuestos de naturaleza fenólica, derivados de las plantas, que
han demostrado tener algún tipo de actividad estrogénica. En definitiva, tienen
capacidad para actuar como un estrógeno débil o proveer precursores de sustancias que
afectan a la actividad estrogénica. Se clasifican en cuatro grupos químicos: lignanos,
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isoflavonas, cumestanos y lactonas del ácido resorcílico. Estas moléculas se encuentran
en especies vegetales (cereales, legumbres, hortalizas y frutas), pero la soja es la fuente
más importante de fitoestrógenos.
Los fitoestrógenos (isoflavonas), como hemos reflejado con anterioridad, tienen una
estructura plana, difenólica, heterocíclica común, la cual puede estar sustituida por
distintos grupos: oxo, ceto, hidroxi, y ésteres de metilos, que les confiere la actividad
biológica diferencial que presentan este tipo de compuestos. La base molecular sobre la
cual se sustenta su acción estrogénica radica inicialmente en su similitud estructural con
17-β-estradiol. Las isoflavonas tienen dos grupos hidroxilos en una disposición y a una
distancia similar a los del estradiol, por lo que interaccionan con los receptores
estrogénicos, dando lugar a la formación de un complejo ligando-receptor
funcionalmente equivalente al formado por el 17-β-estradiol (64,76,163).
Los datos aportados por investigaciones en las que se han abordados los mecanismos de
actuación de las isoflavonas permiten establecer a día de hoy que, estos derivados
polifenólicos actúan a traves de mecanismos de acción genómicos (mediados por
receptores) y no genómicos. Fundamentalmente son los siguientes (171):
 Interacción con RE nucleares.
 Interacción con RE de membrana.




 Otros de menor importancia.
2.4.1. Mecanismo de acción estrogénico de las isoflavonas
Los fármacos no crean funciones nuevas, sino que modifican la actividad celular, ya sea
aumentándola, inhibiéndola o modulándola. Debemos incidir en que la base sobre la
que se sustenta la acción estrogénica de los fitoestrógenos radica inicialmente en su
similitud estructural con el 17-β-estradiol, por lo que es de suponer que tendrá la
capacidad, en mayor o menor medida de unirse a RE, provocando una respuesta
biológica.
Las isoflavonas, gracias a sus dos grupos OH en una disposición y a una distancia
similar a los del estradiol (Figura 16), pueden interaccionar con los RE dando lugar a la
formación de un complejo ligando-receptor funcionalmente equivalente al formado por
el 17-β-estradiol (Figura 16). La presencia de estos dos grupos hidroxilos libres es
imprescindible para su actividad sobre los RE, lo cual se ha comprobado en estudios
experimentales in vitro, ya que al sustituir alguno de estos grupos OH por otros
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radicales, como metoxilo, disminuye, e incluso se pierde, tanto la afinidad como la
actividad sobre los RE. Por otra parte, distintas sustituciones en los anillos de las
isoflavonas, así como las diferencias de distancia entre grupos OH, hacen que estas
puedan comportarse como agonistas parciales(157,158,161).
Llegados a este punto es necesario recordar que el mero hecho de que un fármaco
interactúe específicamente y con elevada afinidad con un receptor no es motivo
suficiente para que dicha interacción ocasione una acción farmacológica. Para ello,
además de afinidad, es necesario que presente actividad intrínseca. Así, considerando
estas dos características, podemos clasificar los fármacos cuyo mecanismo de acción está
mediado por unión a receptor, en:
 Agonistas puros o totales: además de afinidad, poseen una actividad intrínseca
importante, por lo que al unirse al receptor desencadenarán los efectos mediados
por dicho receptor.
 Antagonistas: poseen afinidad por los receptores pero carecen de actividad
intrínseca, por lo que de la unión fármaco-receptor no se desprende ningún
efecto. Estos fármacos bloquean la unión a dicho receptor de su ligando
específico impidiendo, por tanto, sus efectos biológicos.
 Agonistas parciales: poseen al igual que los agonistas, una afinidad por el
receptor, pero la actividad intrínseca es menor que la del ligando natural o
agonista puro, por lo que producen una respuesta menor. En este grupo se
encontrarían clasificadas las isoflavonas (genisteína y daidzeína). Es interesante
destacar que estos agentes no alcanzan el efecto maximal que se obtiene con los
agonistas totales y que además en presencia de estos se pueden comportar como
antagonistas. Por consiguiente cuando existe una disminución de los estrógenos
endógenos, caso de la menopausia, los agonistas parciales se comportarían como
agonistas, mientras que en presencia de estrógenos endógenos podrían
comportarse como antagonistas. Es por este mecanismo por el que se postula su
efecto anticancerígeno en tumores hormonodependientes.
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Figura 16. Representación esquemática de la interacción con el receptor estrogénico β del 17-β-
estradiol (azul) y de la genisteína (verde). Adaptado de Pike y cols. (190).
Los RE pertenecen a la superfamilia de receptores hormonales nucleares para esteroides,
de los cuales hay más de 150 miembros. El RE es un activador transcripcional
dependiente de ligando, es decir, que para que produzca la síntesis de proteínas necesita
ser estimulado por un agonista o un agonista parcial (94).
Desde el punto de vista estructural (Figura 17), se han identificado dos formas de
receptores estrogénicos nucleares: el RE alfa (α), que fue clonado en 1986 y cuyo gen
codificador se encuentra en el cromosoma 6, y el RE-β, descubierto una década más
tarde y cuyo gen se encuentra en el cromosoma 14. Estructuralmente el RE-α y RE-β
presentan tres regiones o dominios (93,133,235):
 Dominio amino terminal (A/B): es el menos conservado pues exhibe solo el 15 %
de la homología entre ambos receptores. Esconde una función de activación
llamada TAF-1.
 Región central: contiene 2 “dedos” de zinc que facilitan la unión a una secuencia
específica de ácido desoxirribonucléico (ADN) localizada en la región promotora
de genes reguladores. Contiene la región ADN Binding Domain (DBD). Esta
región tiene 95% de homología para ambos receptores.
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 Porción carboxi-terminal: Es similar en sólo un 55 % entre los RE-α y RE-β.
Contiene la región Hormonal Binding Domain (HBD), que forma un paquete
donde el compuesto estrogénico se une a la región responsable en la
dimerización del RE y la interacción con proteínas correguladoras. Contiene una
segunda unión de activación conocida como TAF-2, imprescindible para que
actúen las proteínas correguladoras. Esta diferencia de homología en el HDB
explica la diferente afinidad por ambos receptores de las distintas sustancias con
actividad estrogénica.
Figura 17. Estructura de RE-α y RE-β. Modificada de Mendelsohn y cols. (153).
Cuando el RE está en reposo, se encuentra unido a una serie de proteínas, denominadas
chaperonas, que lo estabilizan enmascarando el sitio de unión al ADN (219). Cuando el
estradiol, u otro agonista estrogénico, entra en el citoplasma se une al dominio de unión,
desprendiéndose de las chaperonas, lo que produce un cambio conformacional,
permitiendo que el complejo ligando-RE penetre en el núcleo y se una a un punto
específico del ADN, el denominado elemento de respuesta estrogénica (ERE),
reclutándose una serie de proteínas, denominadas coactivadores, que favorecen la
expresión de genes específicos, y por ende la inducción de la síntesis proteica (Figura 18)
(189,190).
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Figura 18. Mecanismo de acción estrogénico. Modificada de Gruber y cols. (94).
En el caso de que se fije al receptor un antagonista, no tiene lugar el cambio
conformacional necesario para desencadenar la cascada de eventos que dan como
resultado la inducción de la síntesis protéica. Además parece ser que los antagonistas
facilitan la entrada de represores, en vez de coactivadores, produciendo al final la
inhibición de la transcripción (86,190).
En el caso de los agonistas parciales, se van a unir con la misma afinidad a los
receptores, pero el cambio conformacional que inducen no va a ser tan efectivo, o
incluso, como en el caso de las isoflavonas, dependiendo del tipo de receptor al que se
unan, pueden no inducir este cambio conformacional para desencadenar todo el proceso
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(190). Por otro lado, no van a reclutar de manera tan efectiva a los coactivadores
necesarios para que se inicie la transcripción (86,198).
2.4.1.1. Acción agonista parcial de las isoflavonas
El concepto de agonista parcial es importante, porque las isoflavonas se comportan de
esta forma cuando se unen a receptores estrogénicos, lo que les confiere unas
características diferenciales con los estrógenos sumamente interesantes. Esto ha
inducido a algunos autores a incluir a las isoflavonas, desde un punto de vista
farmacológico, dentro del grupo de los moduladores selectivos de RE (SERM).
Esta característica farmacológica como SERMs, puede ser explicada desde dos puntos de
vista: afinidad y actividad intrínseca.
Desde el punto de vista de la afinidad por ambos tipos de receptores estrogénicos, se ha
comprobado en estudios experimentales, con líneas celulares humanas, que mientras el
17-β-estradiol se fija con igual afinidad por ambos receptores (RE-α y RE-β), la
genisteína lo hace con la misma afinidad por el RE-β, pero con una afinidad 30 veces



























Figura 19. Afinidad Relativa del Estradiol y Genisteina por los receptores estrogénicos.
Adaptada de Kuiper y cols. (132).
Desde el punto de vista de actividad intrínseca las isoflavonas van a actuar de diferente




 Cuando interactúan con el RE-α, las isoflavonas encajan perfectamente en la
región de unión para estrógenos, pero ésta no induce un cambio
conformacional adecuado para que se inicie todo el proceso de trasncripción
(24,190).
 En cambio, cuando se une al RE-β, se va a producir un cambio
conformacional suficiente para que se produzcan todos estos eventos, lo que
se ha comprobado mediante estudios moleculares de cristalografía, en los
que se ha visto que la disposición espacial que adopta el complejo genisteína-
RE-β-reguladores transcripcionales es similar a la que adopta el RE-β al
interactuar con el raloxifeno (24,190).
 Reclutamiento de coactivadores:
 Otro hecho que podría explicar esta diferente actividad sobre ambos
receptores es que, a niveles de saturación (10 μM), la genisteína es menos
efectiva en su capacidad de reclutar coactivadores para RE-α que para RE-β.
Además, una vez reclutados, parece ser que estos coactivadores, como el
Glucocorticoid Receptor Interacting Pprotein 1 (GRIP1), estabilizan de
manera más eficaz el complejo genisteína-RE-β que el complejo genisteína-
RE-α, lo que va a desembocar en una mayor actividad transcripcional sobre
los RE-β (12,86).
Pero realmente su característica como agonista parcial se va a reflejar en su potencia
estrogénica, la cual es sensiblemente menor que la del estradiol, como reflejan distintos
estudios experimentales, en los que, por ejemplo, al medir la activación de la
trascripción sobre RE-β, la inducida por los fitoestrógenos es cerca de la mitad de la
producida por el estradiol (158), y la capacidad para reclutar coactivadores para este
receptor es un 40% menor en el caso de los fitoestrógenos (198). Aún así, las
concentraciones que se alcanzan en el organismo son lo suficientemente altas como para
poder producir sus efectos biológicos.
2.4.1.2. Efectos derivados del mecanismo de acción estrogénico: Relación Dosis-
Respuesta
Las actividades farmacológicas estrogénicas de los fitoestrógenos, como hemos
comentado anteriormente, se deben fundamentalmente a su mecanismo de acción como
agonistas parciales y por otra a su capacidad de actuar de forma preferente sobre los RE-
β. Este subtipo de receptor se expresa de manera diferente a los RE-α en los tejidos
diana y pueden, por tanto, mediar distintas acciones (94,133,214).
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En relación con su actividad agonista parcial, hemos de destacar que su traducción
clínica puede ser del máximo interés. En efecto, estos agentes no alcanzan el efecto
maximal que se obtiene con los agonistas totales y en presencia de estos se pueden
comportar como antagonistas. Por consiguiente cuando existe una disminución de los
estrógenos endógenos, caso de la menopausia, los agonistas parciales se comportarían
como agonistas, siendo eficaces en el alivio sintomatológico del climaterio. Por el
contrario, en presencia de estrógenos endógenos elevados podrían comportarse como
antagonistas. Es por este mecanismo por el que se postula su efecto anticancerígeno,
junto con otras acciones extraestrogénicas, en tumores hormonodependientes.
Por otra parte, existen una serie de órganos considerados como dianas clásicas de los
estrógenos relacionados con la función reproductiva, con un elevado número de RE-α,
como son el útero, glándula mamaria y placenta, que responden ante el estimulo dando
lugar a un aumento de la transcripción de determinados genes, que están implicados en
la carcinogénesis en este tipo de tejidos. Es importante destacar que sobre este tipo de
receptores los fitoestrógenos tienen una mínima afinidad y por ende no van a estimular,
o la harían débilmente, las funciones de los órganos relacionados con la reproducción.
En cambio, los RE-β presentan una distribución en distintos tejidos, como en sistema
cardiovascular, hueso, sistema nervioso central (hipotálamo, cerebro, etc.), vagina,
vejiga urinaria, cuya estimulación va a estar relacionada con la mejoría de la
sintomatología climatérica (Figura 20) (132,181,214).
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Figura 20. Distribución de los receptores estrogénicos.
Por consiguiente, al menos desde una perspectiva hipotética, podemos señalar que en la
eficacia clínica de las isoflavonas intervienen por un lado su actividad agonista parcial y
por otro su capacidad de actuar de forma preferente sobre receptores estrogénicos β.
Otra cuestión que se plantean los clínicos en relación con el empleo de isoflavonas es la
relativa a sus características posológicas y formas de administración. El mercado de
isoflavonas, como se ha referido con anterioridad, está formado por las EFP, que son
medicamentos registrados y aprobados para su uso como tales por las Autoridades
Farmacéuticas, y CN. Las EFP refieren en su composición las cantidades del extracto de
soja, especificando los mg o el porcentaje del principio activo, en este caso isoflavonas.
Además especifican la pureza en isoflavonas que aportan (99%, por ejemplo). Este sería
el ejemplo ideal que permitiría contrastar claramente la cantidad de principio activo que
contiene un producto y, por tanto, establecer comparaciones entre unos productos y
otros. Por el contrario, encontramos productos, entre los CA, que únicamente
especifican las cantidades del principio activo (isoflavonas, en este caso), pero no aclaran
ni la cantidad de extracto, ni la pureza. Otras veces, se especifica un concentrado
(soja/isoflavonas), pero no se aclara la cantidad de isoflavonas. En estas situaciones se
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hace muy difícil valorar la cantidad real de principio activo que contienen algunos
preparados. Una armonización conceptual, en este sentido, sería deseable para poder
acabar con esta situación de incertidumbre (6).
En relación con la dosificación más adecuada hemos de señalar que existen pocos
estudios dosis-respuesta con isoflavonas en humanos. Además, no es fácil extrapolar los
estudios experimentales porque en el ser humano generalmente se requieren dosis más
altas, y la extrapolación de los estudios in vitro no es enteramente posible. A pesar de
esto, los estudios que han evaluado la relación dosis-respuesta de las isoflavonas desde
el punto de vista clínico nos han permitido comprobar que los efectos estrogénicos de
las mismas, fundamentalmente genisteína, se van a producir cuando se alcanzan
concentraciones plasmáticas de 50-800 ng/ml (nanogramos/mililitro), las cuales se
corresponden con una ingesta diaria de isoflavonas superior a 40-50 mg (5,25,214).
Estos datos coinciden con los observados mediante el análisis de los resultados de
distintos estudios clinicos y considerando diferentes estudios epidemiológicos,
habiéndose podido establecer que el rango de dosis recomendado de isoflavonas para el
tratamiento de síntomas climatéricos, fundamentalmente sofocos, sería de 40-80 mg,
siendo más eficaces las dosis de 80 mg/día (98,196). Asimismo, la experiencia clínica
parece indicar que cuando no se obtienen efectos terapéuticos con dosis de 80 mg suele
resultar poco eficaz incrementar la dosis de isoflavonas (8,10,36,75). Este hecho parece
concordar con las características de agonista parcial, con el consabido efecto “techo”, de
las isoflavonas, ya que el incremento de concentración no va a producir un mayor
efecto fisiológico (66,176,177) (Figuras 21A y 21B).
Desde nuestro punto de vista, a la luz de los hechos comentados en este trabajo,
pensamos que la dosis recomendable para el tratamiento de la sintomatología
climatérica se encuentra en el rango de 40-80 mg/día. Asimismo, consideramos que esta
administración puede ser en toma única ya que los efectos de las isoflavonas, por actuar
sobre la transcripción proteica, son a medio plazo y no agudos. En este sentido, es
importante conocer que el inicio del efecto terapéutico se inicia entre las dos y las cuatro
semanas, hecho que hay que advertir a la paciente para que no abandone el tratamiento
por una supuesta falta de eficacia, y que tras la suspensión del tratamiento existe un
periodo sin síntomas.
Otro hecho a favor de la toma única viene dado por las características farmacocinéticas y
metabólicas de estos principios activos. La concentración máxima de isoflavonas en
plasma se alcanza a las 6-8h de su administración y presentan una vida media
plasmática de unas 12 h, hecho suficiente, al igual que sucede con otros medicamentos
de vida media similar, para justificar su administración en una toma diaria. Asimismo,
hemos de considerar que las isoflavonas sufren el ciclo enterohepático por lo que su
estancia en el organismo es más prolongada. Además, a nivel plasmático, los estrógenos
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son transportados por proteínas, sobre todo globulinas. Sin embargo, los fitoestrógenos
poseen una menor afinidad por las proteínas del suero y, por lo tanto, la proporción de
fármaco libre es mayor, estando una mayor cantidad de isoflavonas disponible para
penetrar en la célula y ocupar el receptor del estrógeno. Este hecho juega un papel
importante en el mecanismo de acción de los fitoestrógenos, puesto que las isoflavonas
puede tener un mayor acceso a los receptores estrogénicos con respecto al 17-β-estradiol,
debido a que la fracción libre circulante de las mismas es de un 50%, mientras que la de
17-β-estradiol es sólo del 3% (212).
Con los datos expuestos se puede concluir que, dadas las características
farmacodinámicas de los extractos de isoflavonas, derivadas de su mecanismo de acción
como agonistas parciales y su afinidad preferencial por RE-β, y por sus características
farmacocinéticas, la pauta que nos permite obtener niveles plasmáticos suficientes para
ejercer actividad sobre la sintomatología climatérica, se corresponde con un rango de
dosis diaria de 40-80 mg de isoflavonas. Los resultados clínicos ponen de manifiesto
que, con igual nivel de tolerabilidad, una dosis diaria única de 80 mg de isoflavonas es
eficaz en un mayor porcentaje de mujeres que dosis inferiores, aunque existe un
porcentaje de mujeres que también responden a la dosis de 40 mg/día. Finalmente, la
administración en dosis única diaria, al igual que sucede con otros muchos
medicamentos, facilita la cumplimentación por parte de la usuaria. Asimismo,
basándonos en datos clínicos y resultados de ensayos experimentales, en los cuales se
han utilizado concentraciones crecientes de isoflavonas, que muestran que éstas
presentan una potencia de acción directamente proporcional a la dosis y que en el
momento en que se produce una saturación, sus efectos farmacológicos, hecho
coincidente con los resultados clínicos, no aumentan con la dosis (Figura 21A y 21B)
(25): Todas estas observaciones nos permiten indicar que en la mayoría de casos, dosis
superiores no van a mejorar las perspectivas clínicas del tratamiento.
(A) (B)
Figura 21. Curvas dosis–respuesta del 17-β-estradiol e isoflavonas sobre (A) RE-α y (B) RE-β.
La respuesta relativa ha sido calculada con respecto a la respuesta producida por el 17-β-
estradiol (100%). La concentración viene dada en mol/l. Adaptada de Beck y cols. (25).
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2.4.2. Mecanismo de acción no estrogénico
Las isoflavonas, además de actuar en el receptor estrogénico, van a presentar otras
acciones complementarias: acción antioxidante, captadora de radicales libres; acción
inhibitoria de determinados enzimas que intervienen en diversos procesos celulares;
acción antiinflamatoria a nivel endotelial; acción directa sobre la célula endotelial;
inhibición de la angiogénesis; actuación sobre receptores hepáticos de la lipoproteína de
baja densidad (LDL) y sobre su síntesis enzimática; inhibición de la H+/K+ATPasa
gástrica; etc.
2.4.2.1. Inhibición de tirosinkinasas
La actividad de las tirosinkinasas es inhibida por la genisteína (169), vía interacción con
el sitio de unión con el ATP. Esta familia de enzimas juega un papel fundamental en una
serie de eventos relacionados entre otros con la división celular y la carcinogénesis:
inhibición de la expresión de oncogenes (c-fos, c-jun) y modulación de la expresión de
diversos factores de crecimiento y sus receptores como factor de crecimiento tumoral
(TNF), factor de crecimiento endotelial (EGF), factorde crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), factor de crecimiento similar a la insulina (ILGF), factor de
crecimiento tumoral (TGF), etc. Como resultado de la reducción del número de
receptores inducido por las isoflavonas a través de la inhibición de las tirosinkinasas, se
reduce la actividad de los factores de crecimiento correspondientes, con la consiguiente
inhibición del crecimiento tumoral. Estos factores de crecimiento se encuentran también
implicados en los procesos de angiogénesis (77), fundamentales en el desarrollo tumoral
y la aparición de metástasis. Por otra parte, los inhibidores de la tirosinkinasa como la
genisteína, antagonizan la contractilidad vascular en respuesta a un amplio rango de
agentes contracturantes y reducen la resistencia en distintas arterias, con el consiguiente
beneficio vascular. Esta actuación sobre el músculo liso vascular incluye la inhibición
reversible del incremento del calcio (Ca 2+) intracelular y la regulación del efecto del Ca
2+ en el aparato contráctil de las células de dicho músculo. Por otro lado, las
tirosinkinasas actúan en los procesos de agregación plaquetaria y en el metabolismo
osteoclástico (84), por lo que su inhibición por las isoflavonas se traduciría en efectos
positivos sobre la trombogénesis y la osteoporosis menopáusica.
2.4.2.2. Acción sobre enzimas implicados en el ciclo celular
Las isoflavonas son capaces de actuar sobre otras enzimas implicadas en la división
celular, como las topoisomerasas I y II, que intervienen en cambios topológicos en el
ADN, y que son necesarias en la replicación del mismo. En este caso, las isoflavonas
actúan sobre el complejo topoisomerasa-ADN induciendo la apoptosis o muerte celular
INTRODUCCIÓN 61
programada, tal y como se ha observado en líneas celulares de cáncer de mama y de
colon (51,202).
Asimismo, presentan acción inhibidora sobre otros enzimas involucrados en el ciclo
celular, como la kinasa ribosómica S-6, histidina-kinasa u ornitina-decarboxilasa
(30,192).
2.4.2.3. Actividad antioxidante
Las isoflavonas, como parte del grupo de la familia de los flavonoides, presenta
propiedades antioxidantes más o menos marcadas, dependientes, al menos en parte, de
su interacción con las agrupaciones polares de los fosfolípidos de membrana.
La genisteína, es la isoflavona que ha demostrado presentar mayor actividad en este
sentido, conjuntamente con el equol, los cuales ejercen su actividad antioxidante
mediante la inhibición de la expresión de la coenzima nicotinamida adenina
dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH-oxidasa). Esta inhibición se traduce en un
descenso en la producción de peroxinitrito a expensas del óxido nítrico (NO),
incrementando la biodisponibilidad de este agente relajante de la musculatura lisa
vascular (247). Además, el descenso en el radical peroxinitrito favorece una disminución
en la oxidación de las LDL.
Esta actividad antioxidante se confirma con estudios como el de Yousef y cols.(258),
quienes sugieren que la genisteína aumenta la actividad de distintas enzimas
antioxidantes (catalasa, superóxido dismutasa y glutation reductasa), no afectando la
actividad de la glutation transferasa. Dicha actividad antioxidante, evidenciada tanto in
vitro como in vivo, produce una disminución de las especies reactivas de oxígeno y de
nitrógeno, como consecuencia de lo cual cabe esperar, entre otros, beneficios sobre
patologías producidas o agravadas por estrés oxidativo, como en la enfermedad de
Alzheimer, (Zeng, y cols., 2004), efectos protectores de la pared vascular por
disminución de los procesos de oxidación del LDL-colesterol, etc. (116,123,240,260).
2.5. Eficacia clínica de las isoflavonas
2.5.1. Eficacia sobre los sofocos asociados a la menopausia
La menopausia es un proceso natural en la vida de la mujer, en el que la deprivación
estrogénica, resultado del cese de la función ovárica, desempeña un papel fundamental
(33). Los principales trastornos encontrados durante la menopausia son los síntomas
vasomotores (60-80%), conocidos generalmente con el nombre de sofocos, si bien se
utilizan otras denominaciones como sofocaciones, acaloradas, sudoraciones, etc. Otros
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síntomas frecuentes son los trastornos neuropsíquicos (insomnio, ansiedad, depresión,
astenia), disminución de la libido, dispareunia, sequedad vaginal, etc (Tabla V) (99).
Tabla V. Sintomatología más frecuente asociada a la menopausia. Adaptado de NIH





1-3 años > 3 años
Sofocos 36 69 74 42
Sudoración 28 58 67 31
Mareos 14 33 41 25
Depresión 25 72 76 58
Nerviosismo 67 51 48 22
Irritabilidad 65 49 46 17
Sensación de
tensión
44 40 3 25
Cefaleas 41 31 24 19
Insomnio 53 56 63 41
Estos síntomas deben ser tenidos en consideración, ya que son responsables de una
incomodidad personal, profesional, familiar y social, produciendo en ocasiones una
importante pérdida en la calidad de vida de la mujer (191). A más largo plazo, las
complicaciones de la menopausia son, esencialmente, la aparición de enfermedades
cardiovasculares (19) y osteoporosis (234).
Para el alivio de la sintomatología asociada a la menopausia, especialmente los sofocos,
el uso de la THS sigue siendo el tratamiento de elección. Pero como consecuencia de los
resultados de los estudios WHI y MWS, éste ha sufrido una serie de restricciones por
parte de las autoridades sanitarias, lo que ha llevado a la búsqueda de alternativas
terapéuticas seguras y eficaces, como las isoflavonas (173,180).
La intensidad y frecuencia de los síntomas de la menopausia, especialmente los sofocos,
están descritos como menores en la mujeres asiáticas, especialmente las japonesas y las
chinas, en comparación con las mujeres occidentales (140). Los distintos estudios
epidemiológicos que se han realizado para estudiar estas diferencias han resuelto que el
contenido en sustancias naturales estrogénicas (fitoestrógenos) de los alimentos que
ingieren habitualmente en su dieta podría explicar estos fenómenos.
Estos hechos han motivado la puesta en marcha de numerosos estudios clínicos, los
cuales han demostrado que dicha atenuación de los síntomas puede ser debida a la
alimentación oriental, fundamentalmente en su elevado contenido en fitoestrógenos (40-
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100 mg/día), con respecto a la dieta occidental (<10 mg/día). En los ensayos clínicos que
se han realizado hasta la fecha se incluyen tanto intervenciones dietéticas, dietas ricas en
soja o suplementadas con algún tipo de derivado, como extractos estandarizados de
isoflavonas de soja. Por otra parte, el rango de dosis utilizado en todos estos estudios
varía de 20 a 113 mg de isoflavonas totales
Son numerosos los ensayos realizados en mujeres postmenopáusicas utilizando como
alternativa terapéutica preparados estandarizados de isoflavonas, habiéndose mostrado
una reducción significativa en el número e intensidad de sofocos (reducciones entre 30-
60%) (Tabla VI).
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Murkies y cols.(162), realizaron un ensayo randomizado, doble-ciego, siguiendo normas
de buena práctica clínica, donde se incluyeron 58 mujeres postmenopáusicas con al
menos 12 meses de amenorrea, sofocos en número mayor de 14 por semana, que fueran
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no fumadoras y que no hubieran tomado antibióticos o hubieran estado en tratamiento
hormonal durante los tres meses anteriores al comienzo del ensayo. El estudio tuvo una
duración de catorce semanas. En las dos primeras semanas las mujeres apuntaron el
número de sofocos y la dieta diaria. Después, durante las doce semanas siguientes,
añadieron a la dieta original 45 g diarios de harina de soja o harina de trigo, según la
tabla de randomización (28 mujeres en el grupo de soja y 30 mujeres en el grupo de
trigo) y continuaron registrando los sofocos. Los resultados demostraron una rápida e
importante respuesta, respecto a los sofocos, en el grupo suplementado con soja. En este
grupo, los sofocos disminuyeron de forma importante entre la semana 6 a la 12, con una
reducción total de sofocos del 40%, mientras que en el grupo suplementado con harina
de trigo la reducción fue del 25%. No hubo diferencia significativa entre los dos grupos.
En un estudio con 145 mujeres en edad menopáusica, se compararon los efectos de una
dieta rica en isoflavonas versus una dieta control, durante doce semanas, para valorar
los efectos de las isoflavonas sobre los síntomas de la menopausia. En dicho estudio se
concluye que las mujeres que consumieron una dieta rica en isoflavonas experimentaron
una disminución en la intensidad y la frecuencia de los sofocos. Los estrógenos
exógenos produjeron un rápido alivio de los síntomas de la menopausia, reduciendo el
nivel de LH y FSH sérico, aumentando el de la globulina transportadora de hormonas
sexuales sérica (SHBG), además de tener efectos positivos en la densidad del hueso y en
el perfil lipídico. No se destacó ningún efecto secundario (31) (Figura 22).
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Figura 22. Comparación de los efectos de una dieta rica en isoflavonas vs una dieta control,
durante doce semanas, para valorar los efectos de las isoflavonas sobre los síntomas de la
menopausia. Adaptado de Brzezinski y cols. (31).
Albertazzi y cols (8), llevaron a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado y
doble-ciego, con 104 mujeres (con un rango de edad de 48-61 años) divididas en dos
grupos. El grupo de intervención (51 mujeres) recibió diariamente 60 gramos (g) de un
derivado de soja con un contenido de 40 g de proteína de soja total (76 mg de
isoflavonas), mientras que el grupo placebo (53 mujeres) recibió diariamente 60 g de
caseína. El estudio se desarrolló durante 12 semanas. Los autores evaluaron la reducción
del número y frecuencia de sofocos durante el periodo que duró el estudio. Los
resultados mostraron una reducción significativa del número de sofocos en el grupo de
la soja del 26%, en la semana 3 (p<0,001), 33% en la semana 8 (p<0,01) y del 45 % en la
semana 12 (p<0,01). La frecuencia de efectos adversos fue similar en ambos grupos,
siendo los más comunes las molestias gastrointestinales (Figura 23).
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Figura 23. Disminución de los sofocos asociados a la menopáusia de 76 mg de soja vs placebo.
Adaptado de Albertazzi y cols. (8).
El mismo grupo, (9), continuando con el estudio anterior, con el objetivo de valorar el
efecto de un suplemento diario dietético, consistente en polvo aislado de proteína de
soja, sobre los sofocos en mujeres postmenopáusicas, llevaron a cabo un ensayo doble-
ciego, paralelo, multicéntrico, randomizado, controlado con placebo, en 104 mujeres
post-menopáusicas. Un total de 51 pacientes (edad entre 48-61 años) tomaron 60 g
diarios de proteína aislada de soja (76 mg de Isoflavonas) y 53 pacientes (edad entre 45-
62 años) tomaron 60 g diarios de placebo. El ensayo tuvo una duración de doce semanas.
El estudio demostró que la adición de 60 g de proteína aislada de soja diariamente a
mujeres climatéricas, disminuía marcadamente los sofocos moderados o severos. Los
efectos adversos fueron similares tanto para el grupo de soja como para el grupo
placebo.
Dalais y cols. (56), con el objetivo de corroborar la hipótesis de que el elevado consumo
de fitoestrógenos tiene un impacto positivo en la sintomatología climatérica, pusieron en
marcha un ensayo doble-ciego, aleatorizado, de 12 semanas de duración, con tres
intervenciones dietéticas en 52 mujeres postmenopáusicas (≈ 58 años de edad) con FSH
elevada y sofocos moderados/severos. Éstos se dividieron en tres grupos; grupo de soja,
al que se le administró 45 g soja (52,64±8,68 mg isoflavonas); grupo de lino, que
recibieron 45 g semillas de lino (el contenido en isoflavonas no fue determinado); grupo
placebo, quienes recibieron 45 g de trigo. Se determinaron la excreción urinaria de
fitoestrógenos, el número y frecuencia de sofocos diarios, la sequedad vaginal y el
contenido mineral óseo. Los resultados del estudio reflejaron una disminución del
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número de sofocos en el grupo de la soja, frente al grupo de lino y placebo, así como una
mejora en la sequedad vaginal y un leve incremento de la densidad mineral ósea, con
una incidencia de efectos secundarios similar en todos los grupos.
Scambia y cols. (206), realizaron un estudio doble-ciego, randomizado, con una
población de 39 mujeres menopáusicas que consumieron un extracto de soja, 400 mg de
extracto estandarizado de soja con un contenido de 50 mg de isoflavonas para un
tamaño muestral (n) de 20, frente a placebo (n=19), durante 12 semanas. La evaluación
de la sintomatología climatérica (sofocos) se realizó mediante la aplicación de la escala
de Greene. En la figura siguiente se ilustra, hasta la sexta semana del estudio, la
tendencia de los sofocos en ambos grupos. Al inicio del tratamiento, el número medio
de sofocos fue de 27±5,5 y 33±5,1, para el grupo placebo y el de soja, respectivamente.
Después de la primera semana, las mujeres que consumieron el extracto de soja
mostraron una reducción significativa (p<0,01) en el número medio de sofocos,
concluyéndose en este estudio que la soja es una terapia eficaz y segura en el alivio de
los sofocos asociados a la menopausia (Figura 24).
Figura 24. Reducción de sofocos por consumo de soja o placebo. Adaptada de Scambia y cols.
(206).
En el estudio doble-ciego, multicéntrico y randomizado, realizado por el grupo de
Upmalis y cols. (239), con un total de 177 mujeres postmenopáusicas de 55 años de edad
media, que recibieron un extracto estandarizado de soja (50 mg de isoflavonas,
genisteína y daidzeína) frente a placebo, se observó una reducción significativa, no sólo
de la frecuencia, sino también de la severidad de los sofocos Además del efecto de los
fitoestrógenos sobre la frecuencia e intensidad de los sofocos, también se ha observado
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una reducción en otros síntomas del climaterio (insomnio, nerviosismo, etc.), que podría
ser consecuencia de la disminución del número de sofocos.
Harding y cols. (98), para evaluar la influencia de los fitoestrógenos en la sintomatología
menopáusica, reclutaron 27 mujeres menopáusicas, entre 43 y 65 años, de las cuales 20
terminaron un ensayo cruzado doble-ciego, consistente en la administración de 80 mg
de isoflavonas en forma de proteína de soja versus placebo, diariamente durante 2
meses. Las concentraciones séricas y en orina de isoflavonas (genisteina y daidzeina y
equol) aumentaron notablemente en el grupo de soja comparado con el placebo. El
estudio demostró que hubo una disminución importante (p<0,03) de la frecuencia de
sofocos en el grupo de dieta suplementada con isoflavonas.
En 2005, Hidalgo y cols. (105), evaluaron la eficacia de un extracto de trébol rojo en la
sintomatología climatérica, en un ensayo doble ciego, cruzado, aleatorizado controlado
con placebo. En este estudio se incluyeron 60 mujeres postmenopáusicas, mayores de 40
años, no usuarias de THS, con una puntuación mínima en el índice de Blatt-Kupperman
mayor de 15. Se excluyeron mujeres que estaban recibiendo algún tipo de tratamiento
con isoflavonas. Las mujeres se aleatorizaron en dos grupos: grupo de tratamiento que
recibieron 80 mg de isoflavonas de trébol rojo y grupo de placebo. El seguimiento se
realizó durante 90 días, tras los cuales, y después de un periodo de lavado de 7 días, se
intercambiaron los grupos durante otros 90 días. Los resultados indican una reducción
significativa de la puntuación del índice de Blatt-Kupperman en el grupo de tratamiento
de 27,2±7,7 a 5,9±3,9 (p<0,05) frente al grupo placebo. Después del tratamiento, el 15% de
las mujeres que tomaban trébol rojo informaron sofocos en comparación con el 98,1% de
las mujeres que tomaban placebo; los valores para los sudores nocturnos fueron 30,2% y
92,5% para el trébol rojo y el placebo, respectivamente. Por otro lado, también se
produjo una efecto positivo a nivel vaginal, expresado como un efecto positivo en los
parámetros de citología vaginal como el índice cariopicnótico (105). Los autores
concluyen que, comparado con placebo, el extracto de trébol rojo disminuye
significativamente los síntomas menopáusicos, con un efecto positivo a nivel vaginal.
Kaari y cols. (2006), evaluaron la eficacia de las isoflavonas en los síntomas del síndrome
climatérico (Índice de Kupperman), pH vaginal y citología vaginal (Índice de
maduración vaginal) así como la seguridad endometrial. Para ello realizaron un estudio
monocéntrico, de 6 meses de duración, doble ciego, controlado frente a un tratamiento
con estrógenos equinos conjugados. Para ello reclutaron 90 mujeres postmenopáusicas
que recibieron un suplemento con 120 mg de isoflavonas/día (n=40) ó 1 cápsula de 0,625
de estrógenos conjugados equinos (EEC) (n=40). Los resultados indican un descenso de
la intensidad de la sintomatología climetérica similar en ambos grupos de tratamiento
(Figura 25). En este sentido, en ambos grupos se produjo una reducción siginificativa de
la intensidad y frecuencia de los sofocos a partir del primer mes (Figura 26) (119).
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Figura 25. Influencia del tratamiento con ECC o 120 mg de isoflavonas en la puntuación del
Indice de Kuppeman. Adaptado de Kaari y cols. (119).
Figura 26. Porcentaje de mujeres que reportaron una mejora en la frecuencia e intensidad de
sofocos. Adaptado de Kaari y cols. (119).
Con respecto a la seguridad a nivel endometrial no se produjeron cambios significativos
en el grosor endometrial en el grupo de las isoflavonas (media basal, 3.2 milímetros
(mm); tras 6 meses, 3.0 mm). En cambio en el grupo de EEC se presentó una mayor
frecuencia de endometrios proliferativos comparado con el grupo de las isoflavonas
(p<0,01).
Recientemente, D’Anna y cols. (2009), evaluaron la eficacia de 54 mg diarios de
genisteina frente a placebo en 389 mujeres postmenopausicas. Los autores encuentran
una del 54% de los sofocos tras año de tratamiento. Por otro lado los los autores indican
que el efecto se mantenía a los dos años de evaluación, indicando un efecto mantenido
temporal (55).
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Con respecto al nivel de evidencia de la eficacia de las isoflavonas, en los últimos años
han aparecido varios meta-análisis (108,173) que nos hacen replantear el nivel de
evidencia existente. Los meta-análisiss son el elemento más importante de la MBE.
Mediante complejos procesos matemáticos es posible multiplicar la potencia de los
estudios, al coordinar cada uno de ellos. De este modo, un meta-análisis va más allá de
la mera revisión de cada uno de los ensayos clínicos por separado, y su contribución a la
clarificación de diversos aspectos clínicos que pueden resultar dudosos o conflictivos es
trascendental. La aparición de dos meta-análisis, coincidentes en el hecho de señalar la
eficacia de las isoflavonas de soja en el alivio de los sofocos, nos permite asegurar ya con
total certeza este hecho, con un nivel "A" de evidencia y recomendación.
En el meta-análisis de Nelson y cols. (173), se hace una revisión profunda de las terapias
no hormonales como distintas alternativas a la THS en el tratamiento de los sofocos. Con
respecto a las isoflavonas, hace una primera diferencia entre el origen de las mismas,
soja o trébol rojo, indicando que en el caso de los estudios que evaluaban la eficacia de
las isoflavonas en los sofocos, se obtenían diferencias estadísticamente significativas.
En este sentido, parece ser mucho más interesante el meta-análisis de Howes y cols.
(108), en el que los autores realizan una revisión sistemática de la efectividad de las
isoflavonas en el tratamiento de los sofocos asociados a la menopausia. En este estudio
los autores concluyen que existe significación estadística de la eficacia de la soja en el
tratamiento de los sofocos (Figura 27). Además, parece ser que existe una relación lineal
entre el número de sofocos y la efectividad de las isoflavonas y una relación dosis
respuesta, lo que nos replantea la dosis estándar recomendada, habiendo encontrado
mayores tasas de efectividad en los estudios que utilizaban dosis de 80 mg, y por
encima de la cual no se obtenían mayores beneficios (Figura 28).
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Figura 27. Gráfico en árbol de los estudios incluidos en el meta-análisis. nA: nº pacientes del
grupo en tratamiento. nC: nº pacientes del grupo de control. Adaptado de Howes y cols. (108).
Figura 28. Relación dosis – respuesta de las isoflavonas en el alivio de los sofocos asociados a
la menopausia. Adaptado de Howes y cols. (108).
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Por último, hay que hacer una breve referencia a una revisión publicada por
Williamson-Huges y cols. (251), en la que señalan que en los ensayos clínicos en los que
se empleó una cantidad menor de 15 mg/día de genisteína (independientemente de la
cantidad total de isoflavonas de soja) no se encontró eficacia clínica alguna. Por el
contrario, en todos aquellos en los que esta cantidad fue superada, sí se evidenció alivio
de la sintomatología climatérica. Los autores concluyen, por tanto, que lo importante es
la cantidad de genisteína, más que la dosis total de isoflavonas, y que la dosis mínima
eficaz referida a esta isoflavona es de 15 mg al día (Figura 29). Esta observación resulta
muy interesante, pero conviene recordar que se trata de una revisión y no de un meta-
análisis.
Figura 29. Relación entre el contenido de genisteina y la eficacia de los preparados con
isoflavonas. Adaptado de Williamson-Hughes y cols. (251)
Por otro lado, es interesante señalar que en otros ensayos clínicos no se encuentran
mejorías significativas con respecto al placebo. Sin embargo, conviene comentar que
estos últimos trabajos son precisamente aquellos que emplean menores dosis de
isoflavonas, durante períodos más cortos de tiempo, y en ocasiones el tratamiento es
concomitante con tamoxifeno (SERM con alta afinidad para el RE, al cual bloquea,
impidiendo la acción de los estrógenos, motivo por el cual algunos autores se refieren a
este fármaco como “antiestrógeno”).
Los fitoestrógenos, y concretamente las isoflavonas, han demostrado tener un efecto
fisiológico en humanos. La evidencia ha demostrado que estos compuestos tienen una
actividad biológica indiscutible, y los estudios clínicos comentados anteriormente han
proporcionado datos convincentes del beneficio potencial en la menopausia. Aunque no
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se ha establecido una dosis exacta, la ingesta diaria de 40 mg hasta 80 mg/día de
isoflavonas consigue los efectos biológicos deseados en humanos. Para conseguir la
dosis diaria recomendada de isoflavonas, se necesitarían consumir grandes cantidades
de soja, alimento no arraigado en la civilización occidental por su característico sabor,
por lo que la administración de isoflavonas en forma farmacéutica, permitiría obtener
los beneficios demostrados de la soja a las personas no acostumbradas a ese tipo de
alimentos.
2.6. Eficacia sobre otros aspectos del síndrome climatérico
Ya se ha comentado previamente que, el mecanismo de acción de las isoflavonas no sólo
podemos centrarlo en su acción estrogénica, que es lo que caracteriza a los
fitoestrógenos, sino que van a tener una serie de propiedades complementarias a la del
resto de fitoestrógenos (Tabla VII). Esto es lo que convierte a las isoflavonas en los
fitoestrógenos más interesantes desde el punto de vista biológico, además de ser los más
abundantes en la naturaleza.
Tabla VII. Mecanismo de acción no estrogénico
Actividad antioxidante




 Topoisomerasa I y II (195).
Otras acciones
 Óxido nítrico(170): Activan NOS - NO – Vasodilatación
 Inhibición Tromboxano A2 (Antiagregante
plaquetario)(151,259).
SOD: superóxido dismutasa; NOS: del ingles “Nitric oxide synthase”; NO: óxido
nítrico.
Podemos señalar como mecanismos de acción de las isoflavonas, cuando menos los
siguientes:
1. Acción sobre el receptor estrogénico.
2. Acción antioxidante, captadora de radicales libres.
3. Acción inhibitoria de determinadas enzimas que intervienen en la
replicación celular.
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2.6.1. Protección cardiovascular
Este mecanismo de acción múltiple (Figura 30), va a llevar asociados una serie de
beneficios adicionales sobre diversas áreas de la salud, como en el riesgo de enfermedad
cardiovascular, la cual constituye la principal causa de muerte en la mujer
posmenopáusica.(90,114) Así, al comparar los niveles de mortalidad por enfermedad
coronaria entre las poblaciones de Japón y EE.UU. se objetiva una mortalidad ocho
veces menor en las mujeres orientales (136). La posible implicación de la dieta en este
hecho y en especial las diferencias en cuanto a la ingesta de soja, es un aspecto
comprobado desde hace varias décadas.
Figura 30. Mecanismo de acción en la protección cardiovascular de las isoflavonas.
En relación con los estudios epidemiológicos, la baja incidencia de las enfermedades
cardiovasculares entre las poblaciones asiáticas que consumen importantes cantidades
de fitoestrógenos sugiere una acción protectora de éstos (18,121). Dentro de los análisis
epidemiológicos que analizan la relación entre enfermedad cardiovascular y consumo
de soja, es especialmente importante el estudio Framinghan, llevado a cabo en EE.UU.
con casi 1.000 mujeres, que mostró una correlación positiva entre el consumo de
fitoestrógenos y un menor riesgo cardiovascular (57).
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Varios son los posibles aspectos protectores a considerar en el ámbito cardiovascular
(15):
 Las modificaciones del perfil lipídico.
 Su acción sobre la función endotelial.
 Su actividad antioxidante
Esta importante acción cardioprotectora atribuida a la soja, ha sido el punto de partida
de muchos ensayos clínicos y revisiones (Tabla VIII), que han buscado confirmar su
beneficio. Hoy se sabe que las isoflavonas actúan modificando favorablemente el riesgo
cardiovascular a nivel del perfil lipídico de su actividad antioxidante y de su efecto
directo a nivel vascular.
Tabla VIII. Estudios que evalúan las efectividad de las isoflavonas en la protección
cardiovascular.
























Meta-analisis >1000 4-16 Semanas Eficacia
Taku K y cols.,
(2007) (227).
Meta-analisis >1000 4-34 semanas Eficacia
Así, diversos estudios, como el meta-análisis publicado por Anderson (13), de 38
estudios clínicos controlados, muestran que el consumo promedio de 47 g/día de
proteína de soja, produce una reducción media del colesterol total del 9, 3% y del 12, 9%
en el colesterol LDL. En pacientes hipercolesterolémicas, el efecto es más notable,
reduciendo el colesterol total en un 20%. Entre los posibles mecanismos sobre los cuales
la proteína de soja ejerce su acción hipolipemiante, está la disminución en la absorción
del colesterol, el incremento de su excreción y la sobrerregulación que ésta ejerce sobre
los receptores LDL. A raíz de este estudio, la Food and Drug Administration americana
(FDA) hizo público un documento donde autorizaba que en las etiquetas de “los
alimentos a base de soja pusiera que la proteína de soja en una dieta equilibrada ayudaba a
prevenir la enfermedad cardiovascular".
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Zhuo y cols., en 2004, publicaron un interesante meta-análisis, seleccionando ocho
ensayos clínicos, en el cual más que investigar la disminución del colesterol LDL, se
centró en averiguar si el efecto era exclusivo de la proteína de soja o de sus isoflavonas.
Los resultados evidenciaron que las isoflavonas tienen un efecto sobre el colesterol LDL,
en el sentido de disminuirlo, independientemente de la proteína de soja (265).
Por otro lado, a través del meta-análisis de Zhan, año 2005, que analizaba la proteína de
soja con isoflavonas, "se vio una disminución significativa de los niveles de colesterol
LDL". Los autores encontraron que las isoflavonas producen una disminución
significativa del colesterol total de 0.22 mmol/l (3.77 %), del LDL colesterol de 0.04
mmol/l (5.25 %) y de 0,10 mml/l (7,27 %) para los triglicéridos (TG). Con estos resultados
los autores de este meta-análisis concluyen que las isoflavonas de soja reducen
significativamente los niveles de colesterol LDL y que esta reducción es mayor en
paciente hipercolesterolémicos, no afectando significativamente a los niveles de
lipoproteínas de alta densidad (HDL) ni a los niveles de TG (261)
Taku y cols, en un meta-análisis publicado en 2007, evalúan 11 estudios confirman los
resultados del meta-analisis de Zhan, mejorando siginificativamente el perfil lipídico de
los pacientes hipercolesterolémicos (227).
Por último, en lo que respecta a los diversos marcadores bioquímicos de la función
endotelial, son numerosos los ensayos clínicos publicados recientemente y aunque no
disponemos de ningún meta-análisis, como resumen de todos ellos podemos señalar
que la proteína de soja y las isoflavonas, de manera conjunta y por separado, mejoran
los marcadores de bienestar endotelial (aumento de la producción de NO y
prostaciclinas, disminución de la sínteis de adhesina y de la proteína C reactiva, etc )
(45), y que estas acciones parecen más evidentes en los pacientes con alteración previa
de la función endotelial y que la genisteína es la isoflavona más eficaz en la mejoría de
los marcadores endoteliales (196).
2.6.2. Isoflavonas y osteoporosis
La osteoporosis, y su más temida complicación, la fractura, son una consecuencia
relacionada directamente con la hipoestrogenemia característica de la menopausia. Los
estrógenos son hormonas fundamentales en el metabolismo óseo, interviniendo tanto en
la consecución de un buen pico de masa ósea, como en su mantenimiento a lo largo de la
vida fértil de la mujer. Con la llegada de la menopausia y la disminución brusca de los
estrógenos, se produce un desequilibrio metabólico en el hueso, con un gran aumento
del número de unidades de remodelado óseo que se activan, en las cuales además hay
un desequilibrio claro a favor de la actividad osteoclástica. Fruto de estos hechos es la
pérdida rápida de masa ósea que acontece en la gran mayoría de las mujeres que
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abandonan su edad fértil, y que puede suponer hasta el 30% de ésta durante los cinco
primeros años tras la menopausia.
De la situación inicial en la que la mujer afronte la menopausia, desde el punto de vista
de su densidad mineral ósea, dependerá que llegue a la osteoporosis e incluso a la
fractura. Aquellas mujeres que llegan a la menopausia con una buena cantidad de masa
ósea, aunque pierdan parte de ella de manera rápida en los primeros años de
amenorrea, probablemente no llegarán nunca a una situación patológica. Por el
contrario, si la situación es inicialmente pobre en lo que respecta a la cantidad de tejido
óseo, pequeñas pérdidas conducirán a la mujer hacia la osteopenia y posteriormente
hacia la osteoporosis.
De igual manera, nuestra conducta en los primeros años tras la menopausia puede
marcar el futuro óseo de la mujer. Aunque ésta llegue al momento del cese de las reglas
con una masa ósea relativamente pobre, si nuestra actuación es capaz de frenar la
pérdida rápida de hueso que acontece en los cinco primeros años de menopausia,
mantendremos la densidad mineral ósea dentro de unos márgenes aceptables, y
evitaremos la llegada a la osteoporosis y las temidas fracturas. Posiblemente esta actitud
preventiva pueda llevarse a cabo mediante medidas sencillas: aumento del ejercicio,
eliminación de hábitos tóxicos, un aporte suficiente de calcio y vitamina D y
probablemente el uso de isoflavonas, como comentaremos más adelante.
En el ámbito mundial, entre un 30 y un 40% de las mujeres padecen en algún momento
de su vida una fractura causada por la osteoporosis. Se estima que se producirá un
incremento mundial en el número de fracturas, especialmente la cadera, que pasará de
un millón/año en 1990 a 6,3 millones en 2050. Con esta previsión se plantea un problema
de envergadura social importante, que supone una auténtica epidemia. De hecho, a la
osteoporosis se la conoce como la “epidemia silenciosa”.
Las mujeres menopáusicas son mucho más susceptibles que los hombres para
padecer osteoporosis (hay diez mujeres osteoporóticas por cada varón afecto de esta
patología), siendo la etiología más común, dentro del género femenino, una deficiencia
hormonal ovárica (osteoporosis tipo I o postmenopáusica) (95,243).
Revisando las bases de datos médicas, buscando ensayos clínicos sobre isoflavonas y su
efecto sobre la densidad mineral ósea en las mujeres menopáusicas, se han encontrado
un total de 91, descartando aquellos que se han efectuado en animales, y recogiendo
únicamente los practicados en humanos. En esta pléyade de artículos encontramos unas
enormes diferencias, tanto en lo que respecta al tipo de isoflavonas, a su dosificación, a
la duración de los tratamientos, al número de pacientes reclutadas, etc.. Realmente se
entremezclan artículos de gran calidad con otros de menor rigor científico. Y por otro
lado, tampoco hay homogeneidad en lo que respecta a los resultados. Si bien muchos, la
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mayoría, encuentran eficacia en el mantenimiento de la densidad mineral ósea con la
administración de isoflavonas, algunos no hayan diferencia con respecto al placebo.
Para arrojar un poco de luz a este aspecto en los últimos años se han realizado distintos
meta-análisis donde se evaluaba el papel de las isoflavonas de soja en la salud ósea .
El primero, realizado en 2008 por el grupo de Ma y cols. (141), con el objetivo de
analizar los efectos de la administración de isoflavonas sobre la resorción ósea y la
formación de hueso, analizó el efecto de las isoflavonas sobre los marcadores óseos de
reabsorción (desoxipiridolina urinaria) y de formación (fosfatasa alcalina específica en
suero). En total encontró nueve estudios que reunían los suficientes criterios de calidad
como para ser analizados, con un total de 432 sujetos. Los resultados del meta-análisis
muestran que las concentraciones de desoxipiridolina urinaria disminuyeron de manera
significativa en las personas que consumieron isoflavonas (disminución de -2,08 mmol
/l, en relación a las que fueron tratadas con placebo). El intervalo de confianza (IC) para
un 95% es de -3,82 a -0,34 mmol/l. Por otro lado, la fosfatasa alcalina sérica aumentó
significativamente en las pacientes tratadas con isoflavonas (1,48 µg/l) en comparación
con la de los sujetos que no las consumieron. El IC para un 95% fue de 0.22-2.75 µg/l).
Las conclusiones de este metaanálisis fueron que la intervención con isoflavonas inhibe
significativamente la resorción ósea y estimula la formación. Estos efectos favorables
ocurren incluso si se emplean dosis menores de 90 mg/día de isoflavonas o si la
intervención dura menos de 12 semanas.
Este mismo grupo de autores realizaron un segundo meta-análisis , centrándose en este
caso en la influencia de las isoflavonas de soja sobre la densidad mineral ósea en la
columna lumba (141,142)r. En este trabajo identificaron 10 ensayos clínicos controlados
aleatorios donde se estudiaban los efectos del consumo de isoflavonas de soja en la
densidad mineral ósea columna vertebral en los que se incluyeron un total de de 608
pacientes. Se observó que la densidad mineral de la columna vertebral en personas que
consumieron isoflavonas aumentó significativamente en 20,6 mg/cm2 (IC para el 95%:
4,5-36,6 mg/ cm2) en comparación con la de los sujetos que no las consumieron. Los
aumentos de la densidad mineral ósea en la columna vertebral fueron mayores en las
pacientes que recibieron más de 90 mg de isoflavonas al día. También se señala que los
cambios ya son apreciables a partir de los seis meses de tratamiento. En resumen, los
autores concluyen que la administración de isoflavonas en mujeres menopáusicas
atenúa significativamente la pérdida ósea de la columna, y que éstos efectos favorables
son más intensos cuando se consumen más de 90 mg de isoflavonas al día.
Por último, en 2009, Liu y cols. publicaron un interesantemeta-analisis, en el que
evaluron el efecto global de las isoflavonas de soja sobre la densidad mineral ósea de la
columna vertebral (hueso esponjoso) y de la cadera (hueso cortical). Se incluyeron los
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ensayos clínicos aleatorizados de los suplementos de isoflavonas en mujeres
menopáusicas, de al menos un año de duración. Los objetivos principales que se
buscaban eran los cambios de la densidad mineral ósea basal en la columna lumbar,
cadera total y cuello femoral. Se identificaron 10 ensayos clínicos aleatorizados elegibles,
con un total de 896 mujeres. La principal conclusión del meta-análisis es que dosis
medias de 87 mg de isoflavonas durante un año de tratamiento no afectan
significativamente a la densidad mineral ósea, frente a placebo. También se vio que
dosis mayores de 80 mg/día mostraron tendencia a tener un efecto beneficioso sobre la
densidad mineral ósea de la columna (137,142).
Cuando hablamos de prevenir la osteoporosis postmenopáusica, en realidad el objetivo
que perseguimos es evitar las fracturas patológicas. Es por ello que todos los
tratamientos que se emplean para tratar la osteoporosis (estroncio, bifosfonatos,
raloxifeno, calcitonina, etc.) han tenido que demostrar su eficacia en la prevención de
aquellas. Lo ideal sería contar con algún ensayo clínico que nos informara del efecto de
las isoflavonas sobre la incidencia de las fracturas por osteoporosis. Por desgracia, no
contamos aún con dicho estudio. Sin embargo sí que ha sido publicado por Zhang, de la
Universidad de Nashville (Teneesee), un estudio prospectivo de cohortes (The Shanghai
Women’s Health Study). Pese a que conocemos perfectamente que el peso de este tipo
de estudios no es en absoluto comparable al de los ensayos clínicos, sí que conviene
tenerse en cuenta ya que fueron reclutadas un gran número de mujeres menopáusicas,
entre 40-70 años, sin antecedentes de fracturas o cáncer, con un seguimiento medio de
cuatro años y medio. Como puntos débiles habría que destacar que utilizaron el
consumo dietético de soja, dividiéndolo en quintiles, en lugar de utilizar directamente
dosis conocidas de isoflavonas. Encontraron que a medida que se incrementa el
consumo, disminuye de manera significativa el riesgo de fractura. Esta relación inversa
fue más evidente en mujeres en estado postmenopáusico temprano (0.52 IC 95%: 0.38-
0.70), comparado con mujeres en estado postmenopáusico tardío (0.71 IC 95%: 0.56-
0.89). Los autores hacen énfasis en que estos resultados fueron similares cuando se
analizó el consumo de isoflavonas (264). Estos resultados son muy prometedores, ya que
se encuentra una relación directa entre la dosis de soja (y de isoflavonas) y la tasa de
prevención de fracturas. De todos modos será necesario esperar a la aparición de un
ensayo clínico aleatorizados con placebo antes del poder aclarar si las isoflavonas
pueden prevenir las fracturas en la mujer menopáusica.
Como resumen, quizá podríamos postular que las isoflavonas muestran un efecto
beneficioso en el mantenimiento del metabolismo óseo (evaluado con marcadores) y de
la densidad mineral ósea en la columna (evaluado con densitometría), y que este efecto
parece ser dosis-dependiente, necesitándose dosis mayores de 90 o incluso 100 mg/día
para poder observarlo.
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Todos estos datos son muy alentadores y, dada la seguridad y ausencia de efectos
secundarios de las isoflavonas, éstas podrían posicionarse como una medida
preventiva, en mujeres de bajo riesgo, junto con las tradicionales de aumento de
consumo de calcio y vitaminas D, ejercicio moderado, etc., especialmente en aquellas
con sintomatología climatérica. Teniendo en cuenta el mecanismo de acción de las
isoflavonas del trébol rojo, más completo que el de las de soja, probablemente estos
efectos beneficiosos sean más intensos con las primeras que con las segundas.
2.7. Seguridad y efectos adversos
Con respecto al uso de las isoflavonas de soja en pacientes menopáusicas o post-
menopáusicas, en la actualidad no existe ninguna contraindicación formal, excepto la
sensibilidad o alergia a la soja y derivados, ni ninguna alerta establecida por las
distintos organismo reguladores, ya sean nacionales, como la AEM, o internacionales
como la FDA norteamericana o la European Medicines Evaluation Agency (EMEA).
En los distintos ensayos cínicos se ha evaluado, a parte de la incidencia y frecuencia de
los efectos adversos, la seguridad, centrándose fundamentalmente en los aspectos:
• Seguridad endometrial.
• Seguridad sobre glándula mamaria
• Seguridad en la glándula tiroides.
2.7.1. Frecuencia e incidencia de efectos adversos.
En todos los ensayos revisados no se produjo ningún evento adverso (EA) significativo.
Esta circunstancia es lógica desde el momento de que las isoflavonas están presentes en
un alimento como la soja, ampliamente consumido en Asia. Asimismo, tampoco tiene
efectos tóxicos, mutagénicos, etc. Desde hace varios años, los fitoestrógenos están
comercializados en nuestro país tanto como medicamentos, como en forma de distintos
suplementos dietéticos, habiendo demostrado ampliamente su seguridad.
En este sentido, en la revisión sistemática llevada a cabo por Tice y cols. (2003), se
evaluaron los EA de las isoflavonas cuando eran utilizadas para el alivio de los sofocos
asociados a la menopausia, no encontrándose diferencias en la proporción de mujeres
que experimentaron cualquier evento adverso (odds ratio (OR) 0,92; IC del 95%: 0,5 a
1,7) frente al placebo.
Estos datos se confirman con el reciente meta-analisis de Tempfer y cols. (2009) (229), en
el que tras analizar 174 ensayos clínicos, encontraron una incidencia de EA similar en los
grupos de tratamiento y placebo. Así, la incidencia global de EA en el grupo de
isoflavonas fue de 2019/5502 (36.7%), mientras que en el placebo fue ligeramente
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superior, 1824/4806 (38.0%). Analizando el tipo de EA más frecuentes, los autores
encontraron una mayor frecuencia de a nivel gastrointestinal en el grupo de ususarias
de fitoestrógenos, fundamentalmente molestias gastrointeslinales leves (P=0.003; IRR
1.28; 95% IC, 1.08-1.50) (Tabla IX).
Tabla IX. Tipo de efectos adversos relacionados con el tratamiento con fitoestrógenos.
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(n = 4806)















P-value 0.612 0.003 0.143 0.481 0.189 0.451
EA: Eventos adversos
IRR: ratio de tasas de incidencia
Los autores del estudio evaluaron si existía una relación directa entre la duración del
tratamiento y el aumento del riesgo de paceder EA. Observando varios puntos de corte
temporal, 6, 12 y 24 meses, y no se observaron diferencias estadísticamente significativas
en la frecuencia de EA. Es más, al contrario de lo que se podría pensar, se objetivó una
menor incidencia de EA en los estudios de mayor duración (229).
2.7.2. Seguridad endometrial
Desde mediados de los años 80 del siglo pasado, es bien conocido el hecho de que la
administración de estrógenos sin oposición con gestágenos, en mujeres no
histerectomizadas, conduce a una proliferación del endometrio, que con el tiempo
puede dar lugar a una hiperplasia, e incluso a un adenocarcinoma de endometrio (257).
Es por ello que, en la actualidad, cualquier mujer menopáusica con útero intacto en
tratamiento con estrógenos debe obligatoriamente recibir una dosis suficiente de
gestágeno que se oponga a la proliferación endometrial inducida por éstos. En el caso de
la tibolona, la misma molécula tiene simultáneamente acción estrogénica y gestagénica,
por lo que es posible el tratamiento en monoterapia.
Con respecto al tratamiento con isoflavonas, se realiza sin la adición de ningún
gestágeno, sin que por ello se aprecien proliferaciones endometriales o sangrados. La
explicación a este hecho hay que buscarla en la circunstancia de que el útero apenas
tiene receptores estrogénicos β (16), siendo los del tipo α los que monopolizan su
presencia. Si recordamos que las isoflavonas apenas tienen afinidad por estos últimos
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receptores, es fácil comprender que no se produzca ningún estímulo estrogénico en el
endometrio o en el miometrio.
Sin embargo, en agosto de 2004, este concepto sufrió una conmoción, dado que fue
publicado un ensayo clínico, por Unfer y cols., en el que se apreciaba un porcentaje de
pacientes tratadas con isoflavonas en las que se producía hiperplasia endometrial (238).
Se trata de un estudio prospectivo, randomizado y doble ciego (ensayo clínico) en el que
se reclutaron un total de 376 mujeres. Fueron divididas al azar en dos grupos: el primero
de ellos (179 mujeres) fue tratado con 150 mg/día de isoflavonas (doble de dosis
utilizada para el alivio de los sofocos) mientras que el segundo (197 pacientes) recibió
sólo placebo. El tratamiento se prolongó durante 5 años, realizándose al final de este
periodo una biopsia endometrial a todas las pacientes. Los resultados del estudio
histológico mostraron que el 3,7% de las pacientes del grupo de isoflavonas tenía
criterios de hiperplasia simple, frente a ningún caso en el de placebo.
Pese a este estudio, cuyos resultados pueden ser debidos a que a dosis tan elevadas las
isoflavonas pueden presentar cierta afinidad por el receptor α, y por lo tanto mostrar
actividad estrogénica sobre este tipo de receptor estrogénico, son numerosos los
estudios que demuestran la seguridad a nivel endometrial de las isoflavonas
(23,35,49,52,54,70,96,111,119,164,175,183,187,203).
2.7.3. Seguridad en tejido mamario
La seguridad de las isoflavonas en la mama de las mujeres que no tienen antecedentes
de cáncer de mama parece estar fuera de toda duda. La ausencia de mastodinia y el
mantenimiento de la densidad mamaria son indicativos de la ausencia de efecto de las
isoflavonas sobre la mama(69). Hasta el momento ningún investigador ha cuestionado
este hecho clínico, que se sustenta en la práctica ausencia de receptores estrogénicos beta
en ésta.
Por otro lado, es posible la existencia de un cierto efecto protector, a través de
mecanismos diferentes de la interactuación con el receptor de los estrógenos,
especialmente si la exposición a las isoflavonas ha comenzado antes de la maduración
del tejido mamario, en la pubertad.
Las mujeres afectas de cáncer de mama tienen contraindicados formalmente los
estrógenos. Ello no las libra de padecer sintomatología climatérica, como cualquier
mujer al llegar a la menopausia. Las isoflavonas han sido vistas como una alternativa
interesante para tratar los sofocos en estas mujeres. Sin embargo, dado su efecto sobre
los receptores estrogénicos, también se ha cuestionado su seguridad. Algunos autores
no defienden el uso de las isoflavonas en pacientes con cáncer de mama con receptores
positivos (RE +), dado que podrían estimular el desarrollo tumoral. Muchos autores
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consideran seguras a las isoflavonas cuando el tumor es negativo (RE -), es decir, no
muestran receptores para los estrógenos. Sin embargo, a día de hoy no existe consenso
sobre su utilidad y seguridad en pacientes que han padecido cáncer de mama (68). Por
ello, y aunque ni la FDA norteamérica ni la EMEA europea tienen contraindicados los
suplementos de isoflavonas en pacientes con cáncer de mama, probablemente la
prudencia sea la mejor consejera, y debamos recurrir a otras alternativas terapéuticas en
este tipo de pacientes.
Recientemente, el grupo de Zhang y cols (2010) (263), han estudiado la asociación entre
el consumo de soja y el riesgo de cáncer de mama, en un estudio de casos-control cuyo
objetivo principal fue evaluar la relación entre el consumo soja, el riesgo de cáncer de
mama de acuerdo con el estado de expresión tanto del RE como del de progesterona
(RP). En un total de 438 pacientes y un año de seguimiento los autores han observado
una relación inversa entre el consumo de isoflavonas y el riesgo de cáncer de mama,
habiéndose encontrado este efecto preventivo independientemente del estatus de RE o
RP, siendo más evidente en la mujeres pre-menopausicas (263).
En 2007 se publicó una revisión sobre las implicaciones de los fitoestrógenos, y en
concreto de las isoflavonas, en en cáncer de mama. En dicha revisión los autores
remarcan el interés de los fitoestrogenos como factores protectores en el desarrollo de
este tipo de cáncer, sobre todo a raíz de distintos estudios epidemiológicos en los que se
ha observado que en los países donde existe un elevado consumo de este tipo de
compuestos existe una menos incidencia de cáncer de mama, teniendo siempre presente
la heterogeneicidad de los estudios y la falta de estandarización del tipo de productos
estudiados. Los autores sugieren que una exposición temprana, durante la adolescencia,
a este tipo de compuestos puede ser un factor de protección frente al cáncer de mama
(68).
En 2008, Wu y cols., publicaron 2 meta-análisis para estudiar el empleo de isoflavonas
de soja y el riesgo de cáncer de mama en la población asiática y en población no-asiática.
En el primero de ellos analizaron 8 estudios en población con consumos de isoflavonas
superiores a 20 mg/día tenían un aumento de la reducción de un 29 % de riesgo de
cáncer de mama frente a las mujeres que ingerían bajas cantidades de isoflavonas de
soja (< 5 mg/día). Por otro lado, en el estudio con poblaciones no-asiáticas, no
encontraron ninguna relación entre el consumo de isoflavonas y el riesgo de cáncer de
mama, sobre todo porque el consumo de isoflavonas era muy bajo (aproximadamente
de 0,8 mg/día) (255).
Esta hetereogeneicidad de datos parece estar relacionada con distintos factores (166):
 Cantidad de isoflavonas de soja consumidas diariamente,
 Tiempo de exposición.
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 Diferencias étnicas.
 Origen de las isoflavonas, fundamentalmente si es alimentario o no.
 Estatus de expresión del RE.
 Productoras / no productoras de equol.
En este sentido, y ante la falta de datos concluyentes que avalen o contraindiquen el uso
de iasoflavonas de soja en pacientes con cáncer de mama o antecedentes de cáncer de
mama, especialmente si están en tratamiento con SERMs, como tamoxifeno, no
deberían ser candidatas para el uso de isoflavonas. Por una parte, el uso concomitante
de un SERM va a limitar la eficacia terapéutica de éstas, y por otro lado, aunque el tejido
mamario normal no expresa RE β, los tejidos tumorales, anaplásicos, pueden tener un
comportamiento anárquico y sí expresarlos, lo que haría que el estímulo de las
isoflavonas fuera nocivo (101).
2.8. Interacciones
2.8.1. Interacciones farmacocinéticas
2.8.1.1. Interacciones Medicamento - Medicamento
Se ha realizado una búsqueda bibliográfica, cubriendo el periodo 1932-2009, usando las
bases de datos de Embase® y Medline®, así como en la base de datos Micromedex®
Healthcare Series y no se han encontrado interacciones farmacocinéticas entre las
isoflavonas y otros medicamentos.
Únicamente cabria esperar una disminución del metabolismo intestinal cuando se
administra conjuntamente con antibióticos habida cuenta da la posible disminución de
la flora intestinal y por tanto de la conversión de isoflavonas (43,215).
Existen distintos estudios que parecen demostrar que las isoflavonas de soja pueden
causar hipotiroidismo (143), especialmente cuando existe un deficit de yodo previo(124).
En la mayoria de los casos, los niveles de hormonas tiroideas se ven inalterados, aunque
cuando aparecen los signos de hipotiroidismo éste se ve acompañado de una elevación
de los niveles de hormona estimulante del tiroides (TSH). Se ha sugerido que la
genisteina es la responsable de este efecto, lo cual esta basado en la capacidad de la
genisteina de inhibir la enzima tiroides peroxidada (TPO)(63,65) (Figura 31). Este efecto
es más marcado cuando existe un déficit de yodo. Por este hecho, su indicación en
pacientes con problemas tiroideos, en tratamiento con hormonas tiroideas exógenas,
debe ser cauta, vigilando las dosis a administrar, dado que las isoflavonas pueden
interferir la absorción de la tiroxina (T4 o tetrayodotironina)(63).
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Figura 31. Mecanismo de inhibición de la TPO por parte de la genisteina. Adaptado de Doerge
y cols. (2002) (65).
2.8.1.2. Interacciones con alimentos
Las isoflavonas una vez son ingeridas por vía oral, necesitan de la acción enzimática de
las bacterias intestinales para ser transformadas en los compuestos activos (Figura 5 y 6).
El papel de la flora intestinal pese a ser el más importante en esta transformación, no es
exclusivo ya que existen β-glucosidasas en la pared intestinal que participan en la
hidrólisis, y por tanto en la absorción de las isoflavonas (103,215).
2.8.2. Interacciones farmacodinámicas.
Se ha realizado una búsqueda bibliográfica, cubriendo el periodo 1932-2009, usando las
bases de datos de Embase® y Medline®, así como en la base de datos Micromedex®
Healthcare Series y no se han encontrado interacciones farmacodinámicas entre las
isoflavonas y otros medicamentos.
En relación con fármacos anticoagulantes, se ha descrito interferencias del cumestrol y
leche de soja con la warfarina pero no con los fármacos tipo cumarínicos (38,47).
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II. MATERIAL Y MÉTODOS
1. DISEÑO DEL ESTUDIO
El presente proyecto se diseña como un estudio observacional, prospectivo,
multicéntrico y concurrente en mujeres postmenopáusicas (mujeres con amenorrea > 12
meses), bajo la práctica clínica habitual que acuden a la consulta de ginecología, que a
juicio del investigador se puedan beneficiar del aporte de un fármaco a base de
isoflavonas de soja, así como que no tenga contraindicado el uso de este tipo de
fármacos.
Este proyecto de tesis doctoral se ha planteado a nivel nacional, habiéndose recogido




Este tipo de estudios poseen una característica fundamental, que es la de iniciarse con
la exposición de una supuesta causa, y luego seguir a través del tiempo a una
población concreta, hasta determinar o no la aparición del efecto. Cuando se realiza un
estudio prospectivo, una vez planteada la hipótesis, se define la población que
participará en la observación. Puede incluirse a partir de un grupo de edad, individuos
que practican una profesión e inclusive a todo una sector o comunidad. Se dividen los
grupos en función de su exposición o no a un supuesto factor causal, el cual puede ser
individual, ambiental o ambos.
La población sujeta al estudio (expuesto y no expuesto), se observa a través del tiempo.
El seguimiento, en este caso 12 semanas, se realiza mediante la aplicación de
cuestionarios, exámenes clínicos periódicos, seguimiento de registros especiales y
rutinarios, entre otros. En nuestro estudio se hace a través de la cita programada en la
consulta de ginecología.
Su mayor utilidad radica en la prueba de hipótesis sobre la etiología de enfermedades
más o menos comunes. Esta clase de estudios, además de que permiten evaluar
múltiples variables con la finalidad de estimar el riesgo que representa cada una de
ellas en la génesis de la enfermedad, también evitan el sesgo de memoria y contribuyen
a medir la incidencia y el riesgo relativo de desarrollar la enfermedad.
Podemos distinguir dos tipos de estudios prospectivos:
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 Concurrentes. Los grupos expuestos se obtienen tanto de la población
general como de grupos selectos dentro de una determinada población, es
decir, se incluyen grupos expuestos no sólo de colectivos seleccionados
dentro de una población, sino también de la población general.
 No concurrentes. En estos, la cohorte de seguimiento es histórica. La
evaluación se realiza hacia atrás. Se pueden realizar en poblaciones de
censos tomados del pasado, así como de registros tanto oficiales como no
oficiales. También se utilizan grupos selectos de poblaciones expuestos y no
expuestos a un determinado factor.
2. SELECCIÓN DE LA POBLACIÓN
2.1. Cálculo del tamaño muestral
Previamente al inicio del estudio se calculó el tamaño muestral. El estudio se plantea a
nivel nacional, para lo cual se han tenido en cuenta datos poblacionales procedentes de
la revisión del Padrón Municipal con fecha 1 de enero de 2006, considerando como
filtro el sexo (mujeres), y la edad (45-80 años).
Para el cálculo del tamaño muestral se deben de tener en cuenta una serie de
elementos:
 El error α, el cual indica la probabilidad de que los hallazgos de interés,
pudieran ser justificados por variaciones explicables por el azar.
 El error β, que determina la probabilidad de no detectar un hallazgo como
importante y atribuirlo al azar.
 Diferencia clínicamente significativa. Para cualquier estadígrafo, al realizar
una investigación, se deberá definir el valor que el clínico considere
importante: diferencia, sea de proporciones o promedios, así como razón
de ventaja o riesgo relativo comparados con la unidad, índice kappa o
coeficiente de correlación comparados con cero, etc.
 Hipótesis uni o bilateral. En los estudios clínicos corresponde casi siempre
plantear una hipótesis bilateral.
 Posible pérdida de casos dentro del estudio. Es importante tener presente
la necesidad de evitar hasta donde sea posible la pérdida de casos, puesto
que si ésta alcanza una gran magnitud el estudio puede quedar invalidado.
Para el cálculo del tamaño muestral, se han asumido los siguientes supuestos:
 Población total: 8.348.436 mujeres incluidas en el rango de edad de 45-
80 años, obtenida de la revisión del Padrón Municipal de 2006 (datos a
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nivel nacional, comunidad autónoma y provincia).
 Nivel de confianza: 0,95
 Error α: 5 %
 Error β: 20 %
Para ello se pretende incluir a 348 mujeres dentro del intervalo etario de 45-80 años,
que no tengan contraindicación para el uso de isoflavonas de soja, una vez aplicados
los criterios de inclusión y exclusión.
2.2. Criterios de inclusión y exclusión
2.2.1. Criterios de inclusión
Fueron incluidas en el estudio todas las mujeres que presentaban las siguientes
características:
 Sufrir de sintomatología climatérica, lo suficientemente intensa
como para que, al juicio del clínico, se puedan beneficiar del aporte
de isoflavonas de soja, a la dosis de 40-80 mg/día.
 Llevar al menos seis meses de amenorrea.
 No haber sido objeto de histerectomía.
 Reunir las mínimas capacidades intelectuales como para poder
llevar a cabo la toma diaria del preparado de isoflavonas de soja y
realizar sus controles de manera adecuada.
 No tener ninguno de los criterios de exclusión
2.2.2. Criterios de exclusión
Los criterios de exclusión fueron:
 Antecedentes personales de cáncer estrógeno-dependiente, como mama o
endometrio, o de lesiones potencialmente de malignas, como la
hiperplasia o la atipia celular. La mastopatía fibroquística no es criterio de
exclusión.
 Deseo expreso de la paciente de no recibir terapia alguna o de no
participar en el estudio
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3. PLANIFICACIÓN DEL ESTUDIO
El estudio se ha planificado con una duración de 12 semanas, en la cual se realizarán 3
visitas: visita basal, 6 semanas y final (12 semanas).
3.1 Primera visita – Visita Basal
La primera visita, visita basal, será la destinada a recoger los datos básicos de la
afiliación e historia clínica de la paciente.
Del mismo modo habrá una evaluación de los parámetros basales que posteriormente
se utilizarán para estimar la efectividad y tolerabilidad del preparado.
Se pautará tratamiento con 1 cápsula diaria del preparado en estudio (40 mg/día de
isoflavonas de soja), preferentemente con la comida principal.
Se han protocolizado las siguientes intervenciones:
 Anamnesis.
 Recogida de datos básicos de la afiliación e historia clínica de la paciente.
 Del mismo modo, habrá una evaluación de los parámetros basales que
posteriormente se utilizarán para estimar la efectividad y tolerabilidad del
preparado:
o Test Blatt-Kupperman
o Test vida sexual
o Test calidad de vida
 Se pautará tratamiento con 1 cápsula diaria de un preparado de isoflavonas de
soja con un contenido en 40 mg de principio activo, preferentemente con la
comida principal.
 Verificación de normalidad analítica respecto a: perfil lipídico, bioquímica
sanguínea, parámetros de coagulación y perfil hematológico.
 Medida de tensión arterial (TA).
 Determinación de parámetros antropométricos
 Ecografía transvaginal1
1 Se ha realizado únicamente en un subgrupo de pacientes
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3.2. Segunda visita – Seguimiento (6 semanas)
La segunda visita, programada anteriormente unas seis semanas después de la visita
basal, tendrá como fin realizar un refuerzo del tratamiento, así como detectar algún
posible problema.
Se aprovechará también para realizar una primera evaluación de los datos meramente
clínicos, sin analíticas.
Además, en aquellas pacientes en las que la respuesta terapéutica no sea satisfactoria,
se aumentará la dosis hasta 80 mg/día de isoflavonas (2 cápsulas diarias), repartidos en
dos tomas, preferentemente en la comida y en la cena.
Se protocolizaron las siguientes intervenciones:
 Seguimiento del tratamiento.
 Anamnesis.
 Análisis de la eficacia y seguridad del preparado (Anexo I).
 Medida de TA.
 Determinación de talla y peso.
 Cálculo del índice de masa corporal (IMC).
 Cumplimiento de pauta posológica.
 Eventos adversos (EA).
 Valoración del aumento de dosis.
3.3. Tercera visita- Visita Final (12 semanas)
El tercer y último control se efectuará a las doce semanas aproximadamente del inicio
del estudio, y está destinado a realizar una valoración final, objetiva y subjetiva, tanto
de la eficacia como de la tolerabilidad del tratamiento.
 Seguimiento del tratamiento.
 Anamnesis.
 Análisis de la eficacia y seguridad del preparado
 Medida de TA.
 Determinación de talla y peso.
 Cálculo del IMC.
 Cumplimiento de pauta posológica.
 Valoración de EA.
 Valoración del aumento de dosis.
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 Ecografía transvaginal2
4. PROTOCOLO DE CONSULTA
La menopausia, aunque supone un cambio endocrino, afecta a la mujer de forma
general y ocasiona trastornos en gran parte de sus órganos y sistemas. El hecho de que
en su seguimiento resulten necesarias la realización de pruebas como la citología o la
exploración ginecológica y ecográfica, ha originado que, en nuestro país, sean los
ginecólogos, generalmente, los encargados de la administración del tratamiento
farmacológico, en caso necesario, y de su vigilancia. En otros países, los especialistas
que asumen estas funciones son los endocrinólogos, pues la menopausia es una fase
más dentro del ciclo hormonal de la mujer a lo largo de su vida.
En España, el ginecólogo, en algunas Comunidades y dentro de ellas en determinadas
Áreas Sanitarias, ha contado con las Unidades de Menopausia, las cuales, al formar
parte de la red asistencial hospitalaria, le han permitido recurrir al resto de los
eslabones (abordaje multidisciplinar), necesarios para un correcto seguimiento de las
pacientes, mediante la realización de estudios y pruebas diagnósticas pertinentes
(densitometrías óseas, análisis, etc.).
Las Unidades de Menopausia han constituido por tanto, el primer paso para una
concienciación, por parte de los clínicos, sobre la necesidad y rentabilidad sanitaria del
tratamiento farmacológico en la mujer menopáusica. Han elaborado los programas de
seguimiento de estas pacientes y han contribuido al estudio de nuevas técnicas,
fármacos y protocolos de actuación en todo lo referente al déficit hormonal.
Sin embargo, la experiencia y las tendencias actuales de la medicina nos señalan la
ventaja de establecer programas de prevención, sobre todo destinados a las patologías
más frecuentes. Para que uno de estos programas proporcione resultados positivos y
sea rentable, es necesario que abarque al mayor número de personas en riesgo de
padecer la enfermedad que se pretende evitar. Si hablamos de prevención en la
menopausia, tendremos que referirnos a toda la población femenina de un país, a la
cual no podríamos acceder si no nos situáramos en los primeros escalones de la
asistencia sanitaria.
En España, la sanidad, aunque descentralizada por CC.AA., está organizada en Áreas
Sanitarias dentro de cada comunidad, sustentándose aquellas en las Zonas Básicas de
Salud, cuyo pilar principal son los Centros de Atención Primaria o centros de salud
(CAP), que constituyen un primer escalón perfecto, la puerta de entrada al sistema
sanitario, dado su mayor número y su cercanía a la población. En ellos, los médicos de
2 Se ha realizado únicamente en un subgrupo de pacientes
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familia están llevando a cabo con éxito programas de seguimiento de enfermedades
como la diabetes, hipertensión arterial, programa de atención a la mujer, control de
embarazo y niños sanos, obesidad, etc.
Además, la base de datos que supone el tener un archivo de historias clínicas, en
algunos casos desde el nacimiento del paciente, puede ser de mucha ayuda a la hora de
contribuir a las investigaciones científicas y a la captación de la población.
El protocolo de seguimiento de la menopausia debe ser incluido entre los programas
que se realizan en los CAP, donde el médico de familia, al tener un control de la
paciente, puede facilitar una captación precoz que contribuya al éxito de la labor
preventiva. En caso de que se presenten complicaciones, como en cualquier otra
patología, que tengan que ser valoradas por un especialista, se remitirá a la paciente al
hospital de referencia de dicho centro.
En los últimos años, en España, “las unidades de menopausia” en general han
desaparecido como tales o se han descentralizado a los Centros de Especialidades
(CEP) y en cocasiones a los CAP, constituyendo ésta el primer y en ocasiones único
contacto con la mujer menopáusica. El manejo y seguimiento de la mujer climatérica es
necesario plantearlo desde una perspectiva biopsicosocial como cualquier otra
actividad de nuestra práctica habitual
Habida cuenta del diseño multicéntrico del estudio, los protocolos de consulta
seguidos por cada uno de los facultativos que han participado en la recogida de datos,
pueden variar, máxime cuando, tal y como se ha referido con anterioridad, nos
encontramos en un escenario en el cual el proceso de transferencia en materia de
sanidad a las distintas CC.AA., lleva operativo desde hace varios años.
No obstante, los programas de atención a la mujer menopáusica, incluídos dentro del
Programa de Atención a la Mujer, no varian sustancialmente entre las distinas CC.AA.,
ya que se basan en guías internacionales universalmente aceptadas.
A modo de ejemplo, comentamos de forma general el Protocolo de Asistencia de la
Mujer Menopáusica que, implantado en el Área IX Sanitaria de la Comunidad de
Madrid en el año 1999, lleva funcionando desde entonces, con los sucesivos cambios y
adaptaciones en el mismo, consecuencia de las revisiones clínicas y actualizaciones
según la evidencia.
4.1. Introducción
La mujer que es atendida en el Centro de Especialidades Mª. Ángeles López Gómez
(CEMLG), dependiente del Hospital Severo Ochoa (HSO) de Leganés, acude a la
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Consulta de Ginecología General (CGG) de aquél, remitida en la práctica totalidad de
los casos desde todos los CAP del Área IX, siempre con criterios de derivación
protocolizados y/o con sintomatología y/o sospecha de patología ginecológica que, a
juicio del médico de familia, precise de valoración ginecológica.
También se atiende a la población bajo condicionantes particulares que podríamos
resumir en:
 A petición propia por deseo de la usuaria adscrita al centro (carácter
excepcional).
 Cualquier mujer que por razones geográficas ó personales, demande dicha
asistencia independientemente de su domicilio.
 Mujeres en situaciones especiales, como son las inmigrantes residentes en
centros de acogida del Área, las cuales acuden a la consulta acompañadas
del correspondiente tutor ó representante, evitando entre otros, el problema
que en muchas ocasiones se deriva del idioma, interfiriendo ó dificultando
seriamente la comunicación Médico-Paciente.
Debemos señalar que en el CEMLG no existe una consulta de ginecología monográfica
dedicada a la atención a mujeres menopáusicas y a las alteraciones derivadas de la
misma, sino que en las tres consultas de ginecología general diarias, abiertas en jornada
de mañana, y en la consulta de la tarde, diaria igualmente, se atiende toda la patología
orgánica y/o funcional de la mujer relacionada con la especialidad. De estos grupos de
pacientes se reclutaron para el estudio aquellas que cumplieron los requisitos de
inclusión.
4.2. Mecanismos de acceso para recibir asistencia en el Centro de
Especialidades
Los mecanismos de acceso al CEP son:
 Solicitando cita de forma personal en el propio CEMLG con un volante de
derivación procedente de su CAP.
 Solicitando cita de forma personal en el CEMLG con un volante de
derivación de cualquier especialidad médica existente en el centro (volante
de interconsulta).
 Solicitando cita de forma personal en el CEMLG con un volante de
derivación procedente de cualquier especialidad médica existente en el
HSO (volante de interconsulta).
 Solicitando cita de forma personal en el CEMLG con un volante de
derivación del Servicio de Ginecología del HSO (volante de interconsulta).
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Los trámites administrativos necesarios para la citación en consulta de ginecología son
realizados por el personal del Servicio de Admisión del CEP. Se solicita a la paciente lo
siguiente
 Volante de derivación para la consulta de Ginecología
 Tarjeta Sanitaria, DNI (documento nacional de identidad) ó pasaporte.
 Domicilio actualizado de la mujer.
 Número de teléfono fijo/ móvil, con la finalidad entre otras, de poder
contactar lo mas rapidamente posible, en caso de que el resultado de alguna
prueba, (las cuales son revisadas diariamente según son recibidas y
depositadas en la historia clínica en formato papel), requiriera una atención
médica a corto plazo, o para cualquier otra finalidad de interés para la
paciente.
4.3. Asistencia en el Centro de Especialidades
A su llegada al CEMLG, previa cita concertada, la paciente es remitida a las salas de
espera de las respectivas CGG, siendo atendida por el personal sanitario de enfermería
adscrito a la consulta, que procede de forma sistemática a la comprobación de datos
administrativos reflejados en el volante de derivación, que incluyen:
Consulta para la que ha sido citada:
 Primera consulta
 Revisión periódica ( sucesiva)
 Consulta urgente
4.3.1. Asistencia de primera consulta
4.3.1.1. Atención por Facultativo Especialista de Área de Obstetricia y
Ginecología (FEAOG)
Durante la misma, ratifica los datos cumplimentados por la usuaria en el cuestionario
de alimentación, datos de filiación (nº de historia clínica, DNI etc.), procediendo de
forma sistemática a la comprobación del motivo de consulta por el que la paciente
acude o ha sido remitida. Se realiza la historia ginecológica (en formato papel, incluída
en un sobre con un número único de historia clínica adjudicado por paciente, para el
CEMLG y el HSO, que será archivada en la consulta asignada para tal fin, y que
permitirá su recuperación para sucesivos controles y su consulta directa por el resto de
profesionales del centro que puedan prestar atención a la usuaria), con una orientación
específica en función de la patología de la paciente. Como regla general, se realiza:
MATERIAL Y MÉ O
Evaluación de la eficacia de una dosis diaria de 40-80 mg de isoflavonas de soja (Glycine max L.) en el
tratamiento de la sintomatología climatérica
98
 Anamnesis general
 Anamnesis familiar y personal ginecológica: historia obstétrico-ginecológica:
incidiendo especialmente en los antecedentes de cáncer de mama y tracto
genital. A su vez se incluyen otros datos como: menarquia, tipo menstrual,
fecha de última regla, embarazos, partos, cesáreas, abortos, cirugías previas, así
como de otros procesos hormonodependientes que pudieran condicionar de
forma significativa, el futuro de cualquier tratamiento hormonal y
anticonceptivo de la mujer.
 Datos antropométricos (peso corporal, altura).
 Hábitos de vida y dietéticos saludables.
 Cálculo del IMC.
 Método anticonceptivo habitual.
 Hábito tabáquico cuantificado, si procede.
 Consumo de otras substancias y medicamentos.
 Reacciones alérgicas medicamentosas
A la paciente que consulte por alteraciones relacionadas con la menopausia se le
proporciona información básica de forma oral por el facultativo sobre la misma, su
fisiología, las alteraciones más frecuentes, las pruebas diagnósticas que se precisen y
las terapias indicadas en función de la particularidad y afectación clínica del caso
(beneficio-riesgo de la THS, mínima dosis individualizada, tipos de preparados,
alternativas a la THS, etc), facilitando en ocasiones esta información mediante folletos
divulgativos, con la finalidad de que tras ser leídos de forma detenida, le puedan ser
aclaradas dudas en las sucesivas consultas de forma concisa.
 En casos de orientación diagnóstica y terapéutica de la menopausia se incidirá,
además de los apartados anteriores, en una minuciosa investigación en lo que
se refiere a antecedentes personales o familiares de problemas cardiovasculares,
y de forma muy especial, a todo lo relacionado con la tensión arterial,
alteraciones cardiovasculares y coagulación (flebitis, tromboflebitis, trombosis y
trombosis venosa profunda), así como antecedentes familiares y personales
relacionados con la osteoporosis. Además, se interroga sobre antecedentes de
menopausia precoz en la familia, la fecha de la menarquia, de última regla, la
toma pasada o actual de tratamientos hormonales y el grado de sintomatología
y afectación de la calidad de vida consecuencia de la menopausia. Finalmente,
se solicita el grado de cumplimiento del programa de cribado de cáncer de
cérvix y de mama.
 Exploración ginecológica de: genitales externos, vagína, cérvix uterino, útero y
anejos, mediante palpación abdominal combinada con tacto vaginal (bimanual).
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 Exploración física de mama, en función de la sintomatología y/o antecedentes
de patología mamaria benigna o maligna, o de la necesidad de instaurar
tratamiento hormonal.
 Realización de citología cérvico vaginal según técnica habitual, si procede, en
función del grado de cumplimiento del programa de screening para el cáncer
de cuello uterino establecido en el área (personal de enfermería)
 Petición, en caso necesario, de ecografía ginecológica (pélvica y/o vaginal), que
se realiza en el propio centro por el FEAOG, en una consulta de ecografía
especialmente dedicada para ello, y solicitud de pruebas de diagnostico por
imagen (mamografía y ecografía de mama), que se realizarán en el Servicio de
Radiodiagnóstico del HSO, así como de analítica sanguínea, que se realiza en el
laboratorio del propio CEP, por el personal de enfermería.
 La realización de ecografía tránsvaginal visualizando útero y anejos y
mamografía-ecografía mamaria tienen la finalidad de finalidad de descartar
patología. En la ecografía vaginal se determina el espesor endometrial, teniendo
en consideración el día del ciclo, quedando constancia de todas estas
determinaciones ecográficas, en impresión fotográfica.
 Las pruebas complementarias se realizan en diferentes días adjudicados para
ellas.
 En caso de estudio previo a una posible instauración de THS, resultan
absolutamente imprescindibles la realización de las pruebas mencionadas en el
apartado anterior.
 Asesoramiento y aclaración de dudas.
4.3.2. Consulta revisión/ resultados (1 mes)
 Explicación a la usuaria de los resultados analíticos (hematológicos y
bioquímicos), a la vez que se descarta la existencia de contraindicación por
alteración en dichos parámetros, para la prescripción de tratamiento general o
THS.
 Entrega de informe y explicación de resultados de la citología vaginal.
 Entrega de copia de informes y explicación de los mismos, de las pruebas de
diagnóstico por imagen. La imagen ecográfica es estregada en formato papel y
las imágenes mamográficas nos son remitidas en formato placa tradicional, y se
entregan también a la mujer.
 Si alguno de los hallazgos clínicos a la exploración física, ecografía ginecológica,
analítica o mamografía, revelasen de forma evidente patología funcional u
orgánica, que requieran un tratamiento médico ó quirúrgico específico, previa
elaboración del correspondiente informe médico en el momento, la paciente es
derivada al Servicio de Ginecología y Obstetricia del HSO donde recibirá el
tratamiento adecuado.
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 Una vez descartada la contraindicación para la prescripción de tratamientos
hormonales clásicos o sus alternativas, adecuados para mejorar su proceso
menopáusico, se le plantea a la futura usuaria las diferentes opciones, la
idoneidad de cada una de ellas y si tiene especial preferencia por alguna,
considerando toda la información oral y escrita que ha recibido en la consulta
previa. Cuando la mujer se decanta claramente por alguno de los métodos, le
preguntamos las razones o motivos que determinan dicha elección, así como
por las fuentes de información extraclínicas. Se investiga de igual forma si ha
tenido experiencia de uso con el fármaco elegido o con cualquier otro.
 En el caso de que la mujer no exprese nínguna preferencia, se procede de forma
individualizada a realizar un asesoramiento dirigido, teniendo en consideración
todos los datos existentes en la historia clínica, y de forma consensuada tras
explicar ventajas e inconvenientes se procede a la elección, con la finalidad de
aumentar el grado de satisfacción, y potenciar la adherencia al cumplimiento de
la pauta posológica del tratamiento asignado.
 Dispensación de la receta médica con la fórmula elegida. En el mismo acto se
comunican instrucciones de uso y advertencias de posibles efectos secundarios
menores, en un intento de minimizar la tasa de abandonos ocasionada por la
infrecuente aparición de dichos efectos.
 Orientación sobre la fecha aproximada de la siguiente cita, ofreciéndole a su vez
la posibilidad de acudir con antelación, si hubiera que resolverle alguna duda, o
apareciera algún efecto secundario o adverso imputable al tratamiento
utilizado.
Todos los aspectos comentados y datos referidos que se utilizan de forma habitual en
la CGG, quedan fiel y exhaustivamente reflejados en la historia clínica, la cual ha sido
adaptado de forma especial, con la finalidad de dar cabida a los argumentos
anteriormente referidos, facilitando su uso en aras de la investigación y valoración de
la actividad realizada en el centro.
4.3.3. Consulta revisión / resultados (3 meses)
Hecha la excepción de que la usuaria demande asistencia antes del periodo de tiempo
predeterminado, generalmente debido a efecto secundario ó adverso con el tretamiento
pautado, en el plazo aproximado de tres meses tras haber instaurado la administración
del preparado, la usuaria acude a la consulta a realizar el primer control clínico,
existiendo dos posibilidades:
4.3.3.1. Usuaria que utiliza el método por primera vez (iniciadora)
Durante este encuentro se realizan varias actividades clínicas.
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 Anamnesis, enfatizando en el grado de satisfacción (disminución de sofocos,
molestias génito-urinarias, esfera sexual, patrón de sangrado, peso corporal
etc.).
 Indagar sobre posibles efectos secundarios ó reacciones adversas imputables al
método.
 Explicación en caso de efectos secundarios no relevantes clínicamente,
reforzando la adherencia al cumplimiento de la pauta establecida de la forma
más estricta posible, dado que en la mayoría de los casos, estos efectos
desaparecen con el uso continuado.
 Dejar constancia en la historia clínica del grado de satisfacción, y de si ha
habido dificultades en el cumplimiento de la pauta posológica.
 Determinación de IMC y presión arterial, especialmente cuando al principio
de la instauración del preparado, se preveían variaciones que pudieran ser
significatívas en estos parámetros.
 Petición de pruebas diagnósticas que sean necesarias para detectar posibles
alteraciones que originen efectos adversos atípicos.
 Programación de próxima consulta, en torno a los seis meses de haber iniciado
la utilización del método. A su vez se le facilita volante de analítica de
hematología y coagulación, y ecografía ginecológica en su caso, con la finalidad
de que las pruebas sean realizadas previamente a la consulta, encontrandose ya
los resultados en la misma en el momento en el que la usuaria asista a la
consulta programada.
4.3.2.2. Usuaria con experiencia de uso en el tiempo (continuadoras)
 Anamnesis, enfatizando en el grado de satisfacción (disminución de sofocos,
molestias génito-urinarias, esfera sexual, patrón de sangrado, peso corporal
etc.) y dificultades en el cumplimiento de la pauta establecida.
 Incidir en posibles cambios de hábitos (consumo de tabaco, dietas ricas en
calcio, práctica de ejercicio, etc.).
 Programación de próximo control de forma individualizada, según las
características de la usuaria y tratamiento utilizado.
 Facilitar volante de analítica, cuando sea pertinente, para que cuando la usuaria
sea citada en la consulta, se encuentren ya los resultados de la misma.
4.3.4. Consulta de revisión semestral y anual.
4.3.4.1. Consulta de revisión semestral
Esta consulta está especialmente dirigida a las usuarias que han iniciado el tratamiento
seis meses antes aproximadamente, quedando restringida generalmente para las
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mujeres que han utilizado durante más tiempo la terapia, y no han presentado efectos
secundarios ó adversos. No obstante, hay un pequeño porcentaje de usuarias de largos
periodos de tiempo, que demandan asistencia principalmente por alteraciones en el
patrón de sangrado.
En esta consulta de control a los seis meses de haber realizado la revisión completa, se
valoran de nuevo los parámetros comentados en los apartados anteriores para
comprobar la efectividad y tolerancia del tratamiento.
4.3.4.2. Consulta de revisión anual
A tenor de lo dispuesto en el protocolo estandarizado en el Servicio de Ginecología, se
realiza la revisión ginecológica completa a las pacientes en tratamiento, con la petición
de pruebas complementarias diagnósticas establecidas para el correcto seguimiento de
las pacientes.
Como esquema general de atención ginecológica en la menopausia en nuestras
consultas podemos considerar el siguiente, con las variaciones particulares a propósito
de cada caso específico (Tabla I).
Tabla I. Protocolo de Menopausia estandarizado en el Servicio de Ginecología del
Hospital Severo Ochoa de Leganes.
Visitas 1ª visita 1 mes 3- 6 meses Anual
THS 1º año Consulta Resultados Control Revisión




5. MEDIDAS DE EFICACIA
5.1. Medidas de Eficacia del Tratamiento
5.1.1. Medidas de eficacia
Son pocos los instrumentos de medición de la calidad de vida que cumplan todos los
criterios de calidad de vida y que estén diseñados para la evaluación clínica y
poblacional de los cambios que supone la menopausia, siendo aún menos los
documentos traducidos o validados al castellano. Herramientas como la “Escala
Cervantes” nos ofrecen datos sobre calidad de vida pero no informan sobre la clínica o
sintomatología que se produce durante la menopausia (182)
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La evaluación de las consecuencias que la menopausia tiene sobre la mujer se ha hecho
tradicionalmente a partir de escalas clínicas, que pretenden proporcionar una
cuantificación numérica que pueda ser usada para la evaluación de la eficacia de las
intervenciones médicas. Entre las escalas clínicas, el clásico cuestionario de Kupperman
(1950) y una versión posterior del mismo desarrollada por Neugarten y Kraines (1984)
presentan medidas de sintomatología.
Una escala para medir la calidad de vida, debe ser un cuestionario estandarizado que
contemple todas las áreas que integran el concepto de calidad de vida y que pueda ser
cumplimentado por la mujer. Existen en la literatura diferentes propuestas como: el
Womens Health Questionnare (WHQ), la Escala de Greene, la Menopausal Synthoms
List, Menopause Rating Scale (MRS), la Utian Menopause Quality of Life Scale
(UMQLS), la Menopausic Specific Quality of Life, entre otras.
Para cuantificar la severidad clínica de la sintomatología climatérica, una de las escalas
más utilizadas es el Índice de Blatt-Kupperman, donde se valora no sólo la presencia
de un síntoma, sino también su intensidad (Tabla II). Algunos autores consideran que
al incluir síntomas no ligados directamente a la menopausia carece de especificidad.
Sin embargo esta escala ha demostrado ser de utilidad en numerosas investigaciones
en la evaluación de distintos programas de atención a la mujer menopáusica.




Sofocos y/o sudoraciones 0-3 x4
Parestesias 0-3 x2
Insomnio 0-3 x2
Irritabilidad/ Ansiedad 0-3 x2
Tristeza 0-3 x1
Pérdida de libido 0-3 x2
Fatiga/ Astenia 0-3 x1
Artralgias/ Dolores óseos 0-3 x1
Palpitaciones 0-3 x1
Molestias urinarias 0-3 x1
* Intensidad: 0=nada; 1=ligera; 2= Moderada; 3= Intenda
Puntuación / severidad: < 20 = Ligera; 20-35 = Moderada > 35 =
Intenso.
Por otro lado se interrogó a la paciente por su calidad de vida sexual con 2 preguntas
con respuesta cerrada en las 3 visitas:
- ¿Tiene dolor con las relaciones sexuales?: Nunca; Algunas veces;
Frecuentemente; Casi siempre; Siempre; No tiene relaciones sexuales.
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- Con respecto a su vida sexual, usted considera que actualmente es: Inmejorable;
Muy buena; Buena; Aceptable; Regular; Mala; Muy mala; No existe a pesar de
tener pareja; No tiene pareja.
También se interrogó a la paciente por su percepción subjetiva acerca de la calidad de
vida, en las 3 visitas, y por la evolución desde el inicio del tratamiento.
Por otro lado, se ha evaluado la influencia del preparado sobre el perfil lipídico,
habiéndose realizado medidas de:
 Colesterol total (mg/dl)
 Colesterol LDL (mg/dl)
 Colesterol HDL (mg/dl)
 TG (mg/dl)
5.1.2. Medidas de tolerabilidad y seguridad
Cuando deseamos valorar una acción terapéutica de una especialidad farmacéutica, no
sólo hemos de considerar su eficacia en la consecución de los fines que se pretenden
con ella, sino también las repercusiones subjetivas no deseadas que se producen en la
paciente. Un tratamiento eficaz, pero mal tolerado por la frecuencia o intensidad de sus
efectos indeseables, no será útil.
El primer punto a considerar en cuanto a la tolerabilidad de este tipo de terapias es la
presencia de sangrados no esperados. Cualquier tratamiento que produzca sangrados
irregulares en la mujer constituirá un elemento de preocupación para la paciente,
siendo uno de los factores más frecuentes de abandono del tratamiento.
En este sentido a la paciente se le interrogó sobre la existencia, frecuencia e intensidad
de sangrados no esperados, si los hubiere. Así en las visitas de seguimiento se les
realizaron las siguientes preguntas:
 ¿Ha tenido usted algún tipo de sangrado en las últimas seis semanas?
 En caso Afirmativo:
o ¿Cuántos episodios han sido?
o ¿Cuántos días duró el más largo de ellos?
o ¿Alguno de ellos fue abundante o muy abundante? (Sí-No/Número)
o ¿Alguno de ellos fue escaso o muy escaso? (Sí-No/Número)
En este sentido se ha realizado en un subgrupo de las usuarias una medida de grosor
endometrial al inicio y final del estudio con el objetivo de evaluar la seguridad del
preparado de isoflavonas de soja a este nivel.
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Otros aspectos que hemos de tener en cuenta son efectos secundarios relativamente
frecuentes con los tratamientos habituales en la menopausia sobre los que se ha
consultado a la paciente: mastodinia, aumento de peso, sensación de hinchazón,
cefalea, etc.
En nuestro estudio, la mastodinia se ha evaluado a lo largo del estudio, con el objetivo
de ver la influencia, tanto positiva como negativa, del preparado. En este sentido se le
realizaron la siguientes preguntas cerradas en las tres visitas programadas:
 ¿En los últimos tres meses ha tenido dolor en las mamas?: Nunca;
Alguna rara vez; Con frecuencia; Casi siempre; Constantemente.
 Cuando tiene dolor en las mamas, éste es: Poco molesto; Bastante
molesto; Muy molesto; Me interfiere con mi vida normal; Insoportable.
También se interrogó a la paciente por si había notado algún problema o algún
síntoma que le produzca algún tipo de incomodidad en su vida y que ella relacionase
con el tratamiento.
El último de los puntos a considerar en cualquier terapia que queramos evaluar es su
seguridad, entendiendo por ésta la ausencia de alteraciones, incluso no percibidas por
la mujer, en otros órganos y sistemas diferentes de los que queramos mejorar, y que
pudieran poner en peligro su salud.
Cuando nos referimos a la seguridad en la mujer menopáusica dos son las estructuras
que nos interesa controlar especialmente: la mama y el endometrio, ya comentadas
anteriormente. Por otro lado no se debe olvidar tampoco la influencia del tratamiento a
nivel hepático o sobre la tensión arterial. Así, para ver la influencia del preparado de
isoflavonas se evaluaron, tanto al inicio del tratamiento, como al final del mismo los
siguientes parámetros:
 Transaminasa Glutámico Oxalacética (GOT).
 Transaminasa Glutámico Pirúvica (GPT ).
 Hemoglobina (Hb) en gramos/decilitro (g/dl).
 Creatinina (mg/dl).
 Glucemia (mg/dl).
Durante todo el estudio se recogieron datos de:
 Peso en kilogramos (Kg.).
 Tensión arterial sistólica (TAS) en milímetros de mercurio (mm Hg.).
 Tensión arterial diastólica (TAD) (mm Hg.).
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Por último, para evaluar la seguridad del tratamiento en estudio se cumplimentó un
formulario del Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
para la recogida de reacciones adversas para recogida de efectos adversos (Anexo II).
5.1.3. Medidas de seguimiento y cumplimiento terapéutico
A pesar de los grandes avances diagnósticos y terapéuticos de las últimas décadas, los
problemas relacionados con el cumplimiento farmacoterapéutico persisten. Así,
aunque hoy disponemos de medicamentos altamente seguros y eficaces y aunque
conocemos cada vez mejor la etiología y la patogenia de las enfermedades, sin
embargo, el grado de control conseguido en ellas es, con mucha frecuencia, escaso. Este
hecho suele atribuirse precisamente a una falta de cumplimiento terapéutico.
Con respecto a la menopausia, y en concreto en el uso de las isoflavonas, la falta de
cumplimento terapéutico es un factor clave para el éxito o fracaso de la intervención
farmacológica.
Así en nuestro estudio en este sentido, en las visitas de seguimiento y final se le
preguntó a la usuaria sobre este punto clave:
 ¿Ha seguido el tratamiento correctamente?: Sí (sin olvidos); Regular (al
menos 1 olvido de una toma en 1 semana); No (más de 2 olvidos de una
toma en la misma semana); No ha seguido el tratamiento en absoluto.
 ¿Cuál ha sido la causa de la no realización del tratamiento? (pregunta
abierta)
 ¿Desea continuar con el tratamiento?
o En caso negativo se le interrogó sobre la causa de abandono.
5.1.4. Medidas de valoración del tratamiento por parte del profesional y de la
paciente
En este sentido, al final del estudio, se analizó la Valoración global del clínico y la







6. ANÁLISIS DE DATOS
El principio de «intención de tratar» es una forma de analizar los resultados que
considera a todos los individuos incluidos en el estudio, de acuerdo al grupo al cual
fueron asignados originalmente, aunque no hayan cumplido con el protocolo. Esto
permite mantener hasta el final del estudio el objetivo logrado con la randomización: el
balance de los factores pronósticos conocidos y desconocidos disminuyendo la
probabilidad de sesgar los resultados.
Este tipo de análisis se ve dificultado cuando no todos los incluidos en el estudio se
adhieren al tratamiento asignado, o cuando el Ensayo Clínico Randomizado (ECR) no
logra un seguimiento del 100% de sus pacientes.
Algunos investigadores resuelven este problema excluyendo del análisis a los
pacientes que no se adhirieron al protocolo. Ese tipo de análisis, llamado "análisis por
protocolo" (per-protocol-analysis), consiste en incluir en el análisis sólo a aquellos
pacientes que recibieron la intervención asignada en la randomización. Si bien, esto
parece razonable, pues a los clínicos nos interesa conocer los efectos de una
intervención en aquellos pacientes que realmente la recibieron, sabemos que en la
realidad la adherencia a las intervenciones nunca es 100% y, lo que es peor, este tipo de
análisis tiende a sesgar los resultados. Se ha demostrado que los pacientes menos
adherentes a las terapias, aunque ésta sea un placebo, tienden a tener peor pronóstico
que los que sí se adhieren a ella, y el motivo del abandono en muchas ocasiones puede
estar relacionado con el pronóstico del paciente. Al excluirlos, se está analizando a los
pacientes de mejor pronóstico. Este efecto se magnifica si es que, dado que ese grupo
de pacientes no recibió la intervención (asemejándose al grupo control), se los incluye
dentro del grupo control. Con este tipo de análisis perdemos el efecto logrado con la
randomización, que es obtener dos o más grupos en que las variables que influyen en
el pronóstico se distribuyan de manera equilibrada entre ellos, disminuyendo así la
probabilidad de sesgo.
Esta situación es más clara en estudios que comparan intervenciones médicas con
intervenciones quirúrgicas. Puede ocurrir que algunos pacientes randomizados a
recibir la intervención quirúrgica no sean sometidos a ella, por estar en malas
condiciones o porque presentaron la variable de interés antes de ser sometidos al
procedimiento. En casos como éste, si analizamos dentro del grupo de tratamiento
médico a los pacientes de la rama quirúrgica que no fueron operados, vamos a
sobreestimar el efecto de la cirugía, ya que habremos eliminado del grupo de cirugía a
los pacientes más graves y con peores pronósticos para la variable de interés, o bien le
quitaremos la cantidad de outcomes adversos que ocurrieron antes de que pudieran
operarse, también magnificando el efecto de la cirugía.
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Seguimiento completo: abandonos y pérdidas.
Otro elemento de sesgo íntimamente relacionado con el principio de «intención de
tratar», pero que éste no se puede vencer, es el seguimiento incompleto de pacientes.
Los ECRs tienen una tasa variable de pérdida de seguimiento de pacientes, que será
mayor en aquellos con mayor tiempo de seguimiento.
Durante el desarrollo de un ECR los individuos randomizados pueden seguir variados
cursos:
1. Completar el protocolo de estudio sin tener la variable de interés.
2. Tener la variable de interés en algún momento durante el curso del estudio,
habiendo sido adherente al protocolo.
3. Abandonar el protocolo de estudio por cualquier motivo, pero consentir en ser
evaluados respecto de la ocurrencia la variable de interés (abandonos).
4. Perderse completamente del estudio, por lo que el investigador desconoce si
presentaron o no la variable de interés, y si fueron adherentes o no (pérdidas).
Si los investigadores deciden analizar por intención de tratar, incluirán a los pacientes
perdidos en el denominador de la tasa de eventos del grupo al que pertenecían, dando
la falsa sensación de que se siguieron todos los pacientes; sin embargo, ninguno de los
pacientes perdidos será incluido en el numerador de la tasa de eventos, ya que se
desconoce lo que ocurrió con ellos. Esta situación altera la tasa real de eventos, ya que
asume que ninguno de los pacientes que se perdió presentó la variable de interés.
Otros autores deciden excluir del análisis estadístico a los pacientes que se perdieron
en el seguimiento, realizando en consecuencia un análisis por protocolo. No existe una
forma ideal de corregir los resultados de un estudio, si tenemos en consideración la
tasa de pacientes perdidos. Así, cuantos menos pacientes se pierdan, menos sesgo
habrá en los resultados. Una manera de estimar la magnitud en que pueden estar
sesgados los resultados, es asignarles el peor valor de la variable de interés a los
pacientes perdidos en el grupo intervenido, y valor de la variable de interés al grupo
control (análisis del peor escenario). Si la diferencia entre el grupo terapia y el control
se mantiene, a pesar de ese ajuste, probablemente la pérdida de pacientes no fue tan
importante en el estudio. En cambio, si el efecto de la terapia desaparece o se revierte,
probablemente la pérdida de pacientes fue de una magnitud suficiente, como para
sesgar considerablemente los resultados.
Si aceptamos que la mayoría de los ECRs tendrán un porcentaje de pérdida de
seguimiento de los pacientes randomizados, entonces ¿cuál es la magnitud de pérdida
aceptable para considerar que un ECR es válido?. Algunos autores aceptan el 20%,
otros menos del 10%. Esta variabilidad de opciones es debida a que el porcentaje de
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pérdida aceptable varía con relación a la tasa la variable de interés, que ocurrió en el
estudio. Por ejemplo: en un estudio con 2% de mortalidad en el grupo intervenido, y
4% de mortalidad en el grupo control, una pérdida de tan solo 2% de los individuos
randomizados, puede alterar significativamente los resultados al hacer un análisis de
peor escenario.
Finalmente, es recomendable verificar con los datos entregados en el artículo si
efectivamente se utilizó el principio de intención de tratar, cuál fue la tasa de pérdida
de pacientes en cada grupo, y las razones de la pérdida o abandono. Con frecuencia los
autores mencionan el análisis por intención de tratar en los métodos del estudio, pero
muchas veces se aplica de manera inadecuada.
El análisis de los datos de este estudio se ha realizado mediante el principio de
intención de tratar, empleándose como herramienta de interpretación de valores
perdidos, el método de arrastre del último dato obtenido (Last Observation Carried
Forward, LOCF), incluyéndose todos los pacientes con la valoración basal y, al menos,
otra evaluación, aunque no hubieran finalizado el periodo del estudio.
6.1. Análisis estadístico
6.1.1 Estadística descriptiva
El análisis estadístico incluye datos descriptivos. Los datos cuantitativos se presentan
mediante la media y la desviación estándar. Por su parte, las variables absolutas se han
descrito mediante frecuencias absolutas y relativas
6.1.2. Estadística Inferencial
Pruebas para validez: estimación de parámetros:
1.- Análisis de los PRETEST: Se realiza para ver la homogeneidad. Se
hace con un ANOVA de un factor por 3 series.
2.- Análisis PRE-POST del grupo control. Se realiza mediante una T de
Student para muestras relacionadas.
6.1.3. Pruebas para el contraste de hipótesis
1.- Estudio del PRE-POST de los grupos del estudio (Madrid, Cataluña,
Andalucia). Se realiza con una T de Student, para muestras relacionadas.
3.- Prueba de los POSTEST. Se realiza con un ANOVA por 3 series
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6.1.3.1. Prueba de Anova de un factor para ver homogeneidad de medias
El análisis de la varianza permite contrastar la hipótesis nula de que las medias de K
poblaciones (K >2) son iguales, frente a la hipótesis alternativa de que por lo menos una
de las poblaciones difiere de las demás en cuanto a su valor esperado. Este contraste es
fundamental en el análisis de resultados experimentales, en los que interesa comparar
los resultados de K 'tratamientos' o 'factores' con respecto a la variable dependiente o
de interés:
El Anova requiere el cumplimiento los siguientes supuestos:
 Las poblaciones (distribuciones de probabilidad de la variable dependiente
correspondiente a cada factor) son normales.
 Las K muestras sobre las que se aplican los tratamientos son
independientes.
 Las poblaciones tienen todas igual varianza (homoscedasticidad).
El ANOVA se basa en la descomposición de la variación total de los datos con respecto
a la media global (SCT), que bajo el supuesto de que H0 es cierta es una estimación de
obtenida a partir de toda la información muestral, en dos partes:
 Variación dentro de las muestras (SCD) o Intra-grupos, cuantifica la dispersión
de los valores de cada muestra con respecto a sus correspondientes medias.
 Variación entre muestras (SCE) o Inter-grupos, cuantifica la dispersión de las
medias de las muestras con respecto a la media global.






Siendo xij el i-ésimo valor de la muestra j-ésima; nj el tamaño de dicha muestra
y su media
Cuando la hipótesis nula es cierta, SCE/K-1 y SCD/n-K son dos estimadores insesgados
de la varianza poblacional y el cociente entre ambos se distribuye según una F de
RESULTADOS 111
Snedecor, con K-1 grados de libertad en el numerador y N-K grados de libertad en el
denominador. Por lo tanto, si H0 es cierta, es de esperar que el cociente entre ambas
estimaciones será aproximadamente igual a 1, de forma que se rechazará H0 si dicho
cociente difiere significativamente de 1.
6.1.3.2 Pruebas aplicables cuando existen diferencias entre las medias
Una vez que se ha determinado que existen diferencias entre las medias, las pruebas de
rango post-hoc y las comparaciones múltiples por parejas, permiten determinar qué
medias difieren.
Las comparaciones se realizan sobre valores sin corregir. Estas pruebas sólo se utilizan
para los factores inter-sujetos. Las pruebas de comparaciones múltiples post hoc se
realizan por separado para cada variable dependiente.
En las pruebas de Bonferroni y de la diferencia honestamente significativa de Tukey, se
utilizan normalmente pruebas de comparaciones múltiples. La prueba de Bonferroni,
basada en el estadístico t de Student, corrige el nivel crítico por el hecho de que se
realizan comparaciones múltiples. La prueba t de Sidak ajusta también el nivel de
significación y ofrece límites más rígidos que la prueba de Bonferroni. La prueba de la
diferencia honestamente significativa de Tukey utiliza el estadístico de rango
estudentizado, para hacer todas las comparaciones por parejas entre los grupos y
calcula el porcentaje de error del experimento, en relación con el porcentaje de error de
todas las comparaciones por parejas. Cuando se contrasta un gran número de parejas
de medias, la prueba de la diferencia honestamente significativa de Tukey es más
potente que la prueba de Bonferroni. Para un número reducido de pares, Bonferroni es
más potente.
Para nuestro estudio se ha escogido la prueba de Bonferroni para evaluar si las medias
son distintas, una vez que la ANOVA nos lo indicara.
Cuando las varianzas no son iguales, se utiliza la prueba T2 de Tamhane (prueba
conservadora de comparaciones por parejas basada en una prueba t), T3 de Dunnett
(prueba de comparaciones por parejas basada en el módulo máximo estudentizado),
prueba de comparaciones por parejas de Games-Howell (a veces liberal) o C de
Dunnett (prueba de comparaciones por parejas basada en el rango estudentizado).
Habida cuenta del diseño del estudio y de las características de las variables, en
nuestro estudio se ha escogido la T2 de Tamhane.
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6.1.3.3. T de student para muestras relacionadas
La prueba estadística t de Student para muestras dependientes es una extensión de la
utilizada para muestras independientes. De esta manera, los requisitos que deben
satisfacerse son los mismos, excepto la independencia de las muestras; es decir, en esta
prueba estadística se exige dependencia entre ambas, en las que hay dos momentos
uno antes y otro después. Con ello se da a entender que en el primer período, las
observaciones servirán de control o testigo, para conocer los cambios que se susciten
después de aplicar una variable experimental. Con la prueba t se comparan las medias
y las desviaciones estándar de grupo de datos y se determina si, entre esos parámetros
las diferencias son estadísticamente significativas o si sólo son diferencias aleatorias.
6.1.3.4. Chi cuadrado de Pearson
En la investigación biomédica nos encontramos con frecuencia con datos o variables de
tipo cualitativo, mediante las cuales un grupo de individuos se clasifican en dos o más
categorías mutuamente excluyentes. Las proporciones son una forma habitual de
expresar frecuencias cuando la variable objeto de estudio tiene dos posibles respuestas,
como presentar o no un evento de interés (enfermedad, muerte, curación, etc.). Cuando
lo que se pretende es comparar dos o más grupos de sujetos con respecto a una
variable categórica, los resultados se suelen presentar a modo de tablas de doble
entrada que reciben el nombre de tablas de contingencia. Así, la situación más simple
de comparación entre dos variables cualitativas es aquella en la que ambas tienen sólo
dos posibles opciones de respuesta (es decir, variables dicotómicas).
La prueba χ2 permite determinar si dos variables cualitativas están o no asociadas. Si al
final del estudio concluimos que las variables no están relacionadas podremos decir
con un determinado nivel de confianza, previamente fijado, que ambas son
independientes.
El estadístico χ2 mide la diferencia entre el valor que debiera resultar si las dos
variables fuesen independientes y el que se ha observado en la realidad. Cuanto mayor
sea esa diferencia (y, por lo tanto, el valor del estadístico), mayor será la relación entre
ambas variables. El hecho de que las diferencias entre los valores observados y
esperados estén elevadas al cuadrado convierte cualquier diferencia en positiva. El test
χ2 es así un test no dirigido (test de planteamiento bilateral), que nos indica si existe o
no relación entre dos factores pero no en qué sentido se produce tal asociación.
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6.1.3.5. Prueba de los signos de Wilcoxon
Otra situación muy frecuente es aquella en la que se desea comparar la distribución de
una variable X en dos muestras de casos apareados, usualmente sobre los mismos
individuos en dos momentos diferentes de tiempo.
La prueba de contraste de hipótesis análoga a la t de Student, en su versión no
paramétrica es la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. Básicamente, la prueba
consiste en ordenar las diferencias de menor a mayor y obtener sus rangos respectivos.
A continuación se suman los rangos correspondientes a las diferencias negativas y a las
diferencias positivas, es decir cuando la primera observación es mayor que la segunda,
y a la inversa, cuando la segunda observación es mayor a la primera. Una vez
construido el estadístico de contraste se evalúa a partir de las tablas de Wilcoxon si se
encuentra dentro de la región crítica, para decidir si se acepta la hipótesis nula (no hay
diferencias en las observaciones apareadas) o se rechaza (si las hay).
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1.1. Población de referencia
Según datos y estimaciones estadísticas de Naciones Unidas, en el año 2025 la
expectativa de vida alcanzará los 81 años para las mujeres en las regiones desarrolladas
del mundo occidental. Dado que la edad de aparición de la menopausia permanece
invariable e independiente de los avatares históricos, hay que afirmar que muy pronto
la mayoría de nuestras mujeres pasarán prácticamente un tercio de sus vidas en la
postmenopausia.
Si a estas consideraciones se añade el progresivo envejecimiento de la pirámide
poblacional en nuestro país, puede concluirse fácilmente la enorme importancia
sanitaria, social e inclusive política que va a recibir la atención a la mujer
posmenopáusica en un futuro próximo.
Con respecto a nuestro país, en España, hay más de 22 millones de mujeres y, según
datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), la esperanza de vida de nuestras
mujeres se sitúa en 82,9 años y se calcula que alcanzará 85,1 años en 2020.
Con respecto a la población de referencia que se ha tomado para este estudio, según el
INE, con fecha del 1 de enero de 2006, estaban censadas 4.689.394 mujeres de entre 50-
70 años (Tabla I)
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Si nos fijamos en las CC.AA. donde se ha realizado el estudio podemos ver la
distribución poblacional en las Tabla II.
Tabla II. Población por edad (año a año) sexo
y CC.AA. Fuente INE.
Edad Andalucia Cataluña Madrid
51 45.109 44.429 38.305
52 45.495 44.110 38.144
53 44.731 44.318 37.900
54 41.461 41.819 35.656
55 38.450 40.785 35.365
56 41.863 42.783 37.067
57 45.072 45.516 38.988
58 41.140 41.416 35.054
59 38.085 39.093 32.931
60 42.051 41.113 34.603
61 39.426 38.963 33.472
62 40.725 37.701 31.881
63 34.229 32.258 26.899
64 30.348 30.328 24.130
65 39.644 37.941 31.310
66 29.685 21.990 20.090
67 31.123 27.157 23.270
68 34.004 32.787 25.338
69 37.589 35.893 27.558
70 36.157 33.875 25.829
Total 776.387 754.275 633.790
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1.2. Perfil socio-cultural
En el estudio se incluyeron 328 mujeres en edad fértil (18-45 años) con una edad média
de 53,06 (± 4,8) años (Tabla III).
Tabla III. Perfil demográfico de las participantes en el estudio.
Variable Mínimo Máximo Media
Desviación
estándar
Edad 42 72 53,06 4,787
Menarquia 9,00 15,00 12,3017 1,41148
Amenorrea 12,00 276,00 47,2931 41,67979
Hijos 0,00 6,00 2,0833 1,13445
Abort 0,00 5,00 ,5188 ,75122
Lac 0,00 6,00 1,8276 1,17571
La distribución de edades por CC.AA. se refleja en la siguiente figura. Es de destacar el
hecho de que en todos los grupos (tratados y control) es predominante el porcentaje de
usuarias con edad comprendida entre 46 – 55 años (Figura 1).
Figura 1. Rango de edad de los distintos grupos del estudio.
Con respecto al estado civil, la mayoría eran mujeres casadas (Figuras 2 y 3), no
habiéndose encontrado diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.
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Figura 2. Estado civil (%) de las mujeres incluidas en el estudio.
Esta distribución mayoritaria de las mujeres casadas se mantiene en las tres CC.AA.
Figura 3. Distribución de las usuarias por estado civil y grupo de tratamiento.
Con respecto al nivel de estudios alcanzados, cabe destacar que más del 95 % (97,3 %)
de las participantes incluidas en el estudio tenían completados algún tipo de estudios
siendo los mayoritarios los estudios primarios y secundarios, 44 % y 36 %
respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Nivel de estudios realizados (número de pacientes) por las participantes.
En el apartado del número de hijos y abortos, los resultados reflejan que la mayoría de
las pacientes han tenido 2 hijos, estando la media situada en 2,08 ± 1,13, (Figura 5).
Figura 5. Distribución de las usuarias según el número de hijos y la CC.AA.
En el apartados de lactancias, los resultados eran muy similares al número de hijos,
estando situada la media en 1,82 ± 1,17 (Figura 6)
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Figura 6. Distribución de las usuarias según el número de lactancias y la CC.AA.
En cuanto al número de abortos, la mayoría de las mujeres incluidas en el estudio no
habían practicado ninguna interrupción voluntaria del embarazo (IVE), excepto en el
caso de la CAM, donde casi se igualan el porcentaje de pacientes que no habían
practicado ninguna IVE y las que habían practicado uno (Figura 7).
Figura 7. Distribución del número de IVE en las participantes (%) en el estudio.
Con respecto a los antecedentes médicos, cabe destacar que se trata de población sana
y los antecedentes más frecuentes eran familiar de primer grado (madre) con cáncer de
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mama y depresión, presentando la mayoría de las participantes en el estudio (80 %)
antecedentes médicos sin interés relevante.
Por otro lado, con respecto al hábito de fumar, la mayoría de las usuarias eran no
fumadoras (64 %) (Tabla IV), no habiéndose encontrado diferencias entre los grupos
de tratamiento (Figura 8). Dentro de las fumadoras, éstas reportaron fumar una media
de 2,64 cigarrillos diarios.







Figura 8. Distribución del hábito tabáquico en función de la CC.AA.
En el análisis de los parámetros antropométricos, como son el peso, la altura y el IMC,
los resultados indicaron que no había diferencias entre los distintos grupos. Las
pacientes presentaron una altura media de 158,10 cm (± 7,32) y un peso medio de 68,43
kg (±13,73), lo que se traduce en un IMC de 27.37 (±2,53).
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1.3. Cumplimiento terapéutico
Con respecto al cumplimiento terapéutico, tenemos que tener en cuenta que en el
diseño del estudio se había planificado una visita intermedia. A esta visita intermedia
acudieron el 86,21 % de las usuarias incluidas en el estudio (Tabla V). Con respecto al
abandono del tratamiento cabe destacar que el 70,83 % se le atribuye por no acudir a la
consulta de seguimiento (Tabla VI), mientras que por efectos adversos al tratamiento lo
hizo el 1,4 %, 2 casos de mastodinia y 1 de efectos adversos gastrointestinales.
En el análisis de la adherencia al tratamiento, cabe destacar que el 70,98 % de las
usuarias cumplieron correctamente con la pauta posológica.
Tabla V. Cumplimiento terapéutico en la visita de seguimiento a las 6 semanas.
N %
Sin olvidos 247 70,98
1 olvido / semana 43 12,36
2 ó más olvidos / semana 10 2,87
No ha seguido el tratamiento 48 13,79
Tabla VI. Causas de abandono del tratamiento en la visita de seguimiento a las 6
semanas.
N % relativo* % total**
No acude a consulta 34 70,83 9,8
Efectos Adversos 4 8,33 1,1
Precio / Reembolso 5 10,42 1,4
Olvidos 3 6,25 0,9
Precepción Falta de Eficacia 2 4,17 0,6
* Con respecto al número de abandonos a las 6 semanas.
** Con respecto al total de pacientes incluidas en el estudio
Con respecto a la última visita a las 12 semanas, completaron el estudio el 81,9 % de las
pacientes que cumplían los criterios de inclusión (Tabla VII), siendo la causa
fundamental de abandono “no acudir a la consulta” (Tabla VIII).
Tabla VII. Cumplimiento terapéutico en la visita de seguimiento a las 6 semanas.
N %
Sin olvidos 226 64,94
1 olvido / semana 56 16,09
2 o más olvidos / semana 3 0,86




Tabla VIII. Cumplimiento terapéutico en la visita de seguimiento a las 12 semanas
N % relativo* % total**
No acude a la consulta 59 93,65 16,95
Efectos Adversos 1 1,59 0,29
Falta de Eficafia 2 3,17 0,57
Otras causas 1 1,59 0,29
* Con respecto al número de abandonos a las 6 semanas.
** Con respecto al total de pacientes incluidas en el estudio
Por grupos de tratamiento (Figura 9), las mejores cumplidoras en la visita intermedia
fueron las pacientes de la C.A. de Madrid y las peores las de la C.A de Cataluña.
Figura 9. Seguimiento del tratamiento (% pacientes) distribuidas según las CC.AA, en la
visita intermedia (6 semanas).
Al final del estudio siguen siendo las pacientes de la C.A. de Cataluña las que más
abandonaron el tratamiento, igualándose el cumplimiento perfecto en las pacientes de
Madrid y Andalucía (Figura 10).
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Figura 10. Seguimiento del tratamiento (% pacientes) distribuidas según las CC.AA, en la
visita final (12 semanas).
2. PRUEBAS DE HOMOGENEIDAD DE MEDIAS
En los siguientes apartados se resumen los datos de las pruebas de homogeneidad de
medias. Para comprobar entre qué grupos se encuentran diferencias, se realiza la
prueba de comparaciones múltiples T2 de Tamhane que no asume varianzas iguales.
Los resultados mostraron que existían diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento para las siguientes medidas:
 Edad Menarquia.
 Número de Abortos.
 Número de Lactancias.
 Item parestesia del índice de Blatt-Kupperman.
 Item mareos del índice de Blatt-Kupperman.
 Item astenia del índice de Blatt-Kupperman.
 Item atralgias del índice de Blatt-Kupperman.
 Item cefaleas del índice de Blatt-Kupperman.
 Item palpitaciones del índice de Blatt-Kupperman.
 Item coitalgias del índice de Blatt-Kupperman.
 Concentración de Colesterol HDL en sangre.
 Concentración de Triglicéridos en sangre.
 Concentración de GOT en sangre.
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2.1. Pruebas de homogeneidad para la variable: edad menarquía
Tabla IX. Estadísticos descriptivos para la variable menarquia.




Min MáxLim Inf Lim Sup
And 97 12,83 8,73 0,89 11,07 14,58 0,00 96,00
Cat 100 15,09 10,62 1,07 12,99 17,19 0,00 96,00
Mad 151 12,49 4,39 0,36 11,79 13,19 0,00 50,00
Total 348 13,33 7,93 0,43 12,49 14,16 0,00 96,00
En la valoración de la variable edad de menarquía mediante la prueba ANOVA (Tabla
X) se evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,029).
Tabla X. Resultados de la ANOVA para la variable menarquia.
Suma de
cuadrados
gl Media cuadrática F Sig.
Inter-grupos 441,051 2 220,526 3,562 ,029
Intra-grupos 21361,946 345 61,919
Total 21802,997 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni se observó una diferencia
estadísticamente significativa en la valoración de la variable menarquia, en el grupo de
Andalucia vs Cataluña y Madrid y en el grupo de Madrid vs Cataluña (Tabla XI).















Bonferroni And Cat -0,86* 0,26 0,00 -1,49 -0,24
Mad -0,08* 0,24 1,00 -0,66 0,49
Cat And 0,86* 0,26 0,00 0,24 1,49
Mad 0,78* 0,24 0,00 0,21 1,34
Mad And 0,08 0,24 1,00 -0,49 0,66
Cat -0,78* 0,24 0,00 -1,34 -0,21
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.*
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2.2. Pruebas de homogeneidad para la variable: número de abortos
Los datos se reflejan en la Tabla XII.





Min MáxLim inf Lim sup
And 97 0,5773 0,87601 0,08895 0,4008 0,7539 0,00 5,00
Cat 99 0,3131 0,56508 0,05679 0,2004 0,4258 0,00 2,00
Mad 149 0,6174 0,74975 0,06142 0,4961 0,7388 0,00 5,00
Total 345 0,5188 0,75122 0,04044 0,4393 0,5984 0,00 5,00
En la valoración de la variable número de abortos mediante la prueba ANOVA (Tabla
XIII) se evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos
grupos (p=0,005).







Inter-grupos 5,970 2 2,985 5,425 0,005
Intra-grupos 188,158 342 0,550
Total 194,128 344
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni se observa una diferencia
estadísticamente significativa en la valoración de la variable número de abortos, en el
grupo de Andalucia vs Cataluña y en el grupo de Madrid vs Cataluña (Tabla XIV).













Bonferroni And Cat ,26419(*) ,10597 ,039 ,0093 ,5191
Mad -,04013 ,09677 1,000 -,2729 ,1927
Cat And -,26419(*) ,10597 ,039 -,5191 -,0093
Mad -,30432(*) ,09618 ,005 -,5357 -,0729
Mad And ,04013 ,09677 1,000 -,1927 ,2729
Cat ,30432(*) ,09618 ,005 ,0729 ,5357
*La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
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2.3. Pruebas de homogeneidad para la variable: numero de lactancias
Los resultados se expresan en la Tabla XV.
Tabla XV. Estadísticos descriptivos para la variable número de lactancias.
N Media Desv Tip Error
típico





And 97 1,9691 1,14067 ,11582 1,7392 2,1990 ,00 4,00
Cat 100 1,5800 1,39393 ,13939 1,3034 1,8566 ,00 6,00
Mad 151 1,9007 1,01163 ,08233 1,7380 2,0633 ,00 5,00
Total 348 1,8276 1,17571 ,06302 1,7036 1,9515 ,00 6,00
En la valoración de la variable numero de lactancias mediante la prueba ANOVA
(Tabla XVI), se evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre los
distintos grupos (p=0,04).







Inter-grupos 8,878 2 4,439 3,253 ,040
Intra-grupos 470,777 345 1,365
Total 479,655 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane no se observaron diferencias
estadísticamente significativa en la valoración de la variable número de lactancias entre
los distintos grupos (Tabla XVII).











Lim sup Lim inf
Bonferroni And Cat ,38907 ,16647 ,060 -,0114 ,7896
Mad ,06841 ,15200 1,000 -,2973 ,4341
Cat And -,38907 ,16647 ,060 -,7896 ,0114
Mad -,32066 ,15061 ,102 -,6830 ,0417
Mad And -,06841 ,15200 1,000 -,4341 ,2973
Cat ,32066 ,15061 ,102 -,0417 ,6830
Tamhane And Cat ,38907 ,18123 ,096 -,0475 ,8257
Mad ,06841 ,14210 ,950 -,2739 ,4108
Cat And -,38907 ,18123 ,096 -,8257 ,0475
Mad -,32066 ,16189 ,141 -,7111 ,0698
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Mad And -,06841 ,14210 ,950 -,4108 ,2739
Cat ,32066 ,16189 ,141 -,0698 ,7111
2.4. Prueba de homogeneidad para la variable: Ítem parestesia del
índice de Blatt-Kupperman







IC . 95 %
Min MáxLim inf Lim sup
And 97 2,14 2,046 ,208 1,73 2,56 0 8
Cat 100 1,80 1,853 ,185 1,43 2,17 0 8
Mad 151 3,03 1,598 ,130 2,78 3,29 0 6
Total 348 2,43 1,881 ,101 2,23 2,63 0 8
En la valoración del ítem parestesias mediante la prueba ANOVA (Tabla XIX), se
evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).






Inter-grupos 102,531 2 51,266 15,724 ,000
Intra-grupos 1124,814 345 3,260
Total 1227,345 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni no se observan diferencias
estadísticamente significativa en la valoración de la variable parestesia basal entre los
distintos el grupo de Madrid vs a los otros dos grupos (Tabla XX).












Lim sup Lim inf
Bonferroni And Cat ,38907 ,16647 ,060 -,0114 ,7896
Mad ,06841 ,15200 1,000 -,2973 ,4341
Cat And -,38907 ,16647 ,060 -,7896 ,0114
Mad -,32066 ,15061 ,102 -,6830 ,0417
Mad And -,06841 ,15200 1,000 -,4341 ,2973
Cat ,32066 ,15061 ,102 -,0417 ,6830
Tamhane And Cat ,38907 ,18123 ,096 -,0475 ,8257
Mad ,06841 ,14210 ,950 -,2739 ,4108
Cat And -,38907 ,18123 ,096 -,8257 ,0475
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Mad -,32066 ,16189 ,141 -,7111 ,0698
Mad And -,06841 ,14210 ,950 -,4108 ,2739
Cat ,32066 ,16189 ,141 -,0698 ,7111
2.5. Prueba de homogeneidad para la variable: Ítem mareos del índice
de Blatt-Kupperman










And 97 ,87 1,441 ,146 ,58 1,16 0 6
Cat 100 ,64 1,133 ,113 ,42 ,86 0 4
Mad 151 1,54 1,540 ,125 1,29 1,78 0 6
Total 348 1,09 1,457 ,078 ,94 1,25 0 6
En la valoración del ítem mareos mediante la prueba ANOVA (Tabla XXII) se
evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).






Inter-grupos 55,210 2 27,605 13,968 ,000
Intra-grupos 681,847 345 1,976
Total 737,057 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observaron diferencias
estadísticamente significativas en la valoración de la variable mareos basales entre
Madrid y los grupos de Cataluña y Andalucia (Tabla XXIII).
Tabla XXIII. Comparaciones múltiples - Variable dependiente: Item Mareos-basal









Sig. IC al 95%
Lim Sup Lim Inf
Bonferroni And Cat ,226 ,200 ,780 -,26 ,71
Mad -,670(*) ,183 ,001 -1,11 -,23
Cat And -,226 ,200 ,780 -,71 ,26
Mad -,896(*) ,181 ,000 -1,33 -,46
Mad And ,670(*) ,183 ,001 ,23 1,11
Cat ,896(*) ,181 ,000 ,46 1,33
Tamhane And Cat ,226 ,185 ,532 -,22 ,67
Mad -,670(*) ,193 ,002 -1,13 -,21
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Cat And -,226 ,185 ,532 -,67 ,22
Mad -,896(*) ,169 ,000 -1,30 -,49
Mad And ,670(*) ,193 ,002 ,21 1,13
Cat ,896(*) ,169 ,000 ,49 1,30
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
2.6. Prueba de homogeneidad para la variable: Ítem astenia del índice
de Blatt-Kupperman










And 97 1,45 1,090 ,111 1,23 1,67 0 3
Cat 100 1,38 ,940 ,094 1,19 1,57 0 3
Mad 151 1,94 ,810 ,066 1,81 2,07 0 4
Total 348 1,64 ,966 ,052 1,54 1,75 0 4
En la valoración del ítem de astenia mediante la prueba ANOVA (Tabla XXV) se
evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).







Inter-grupos 23,751 2 11,876 13,654 ,000
Intra-grupos 300,065 345 ,870
Total 323,816 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observan diferencias
estadísticamente significativa en la valoración de la variable astenia basal entre Madrid
y los grupos de Cataluña y Andalucía (Tabla XXVI).











Sig. IC al 95%
Lim Sup Lim Inf
Bonferroni And Cat ,074 ,133 1,000 -,25 ,39
Mad -,487(*) ,121 ,000 -,78 -,19
Cat And -,074 ,133 1,000 -,39 ,25
Mad -,560(*) ,120 ,000 -,85 -,27
Mad And ,487(*) ,121 ,000 ,19 ,78
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Cat ,560(*) ,120 ,000 ,27 ,85
Tamhane And Cat ,074 ,145 ,942 -,28 ,42
Mad -,487(*) ,129 ,001 -,80 -,18
Cat And -,074 ,145 ,942 -,42 ,28
Mad -,560(*) ,115 ,000 -,84 -,28
Mad And ,487(*) ,129 ,001 ,18 ,80
Cat ,560(*) ,115 ,000 ,28 ,84
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
2.7. Prueba de homogeneidad para la variable: Ítem atralgias del índice
de Blatt-Kupperman













And 97 1,63 1,112 ,113 1,40 1,85 0 3
Cat 100 1,46 ,989 ,099 1,26 1,66 0 3
Mad 151 1,91 ,848 ,069 1,78 2,05 0 3
Total 348 1,70 ,985 ,053 1,60 1,81 0 3
En la valoración del ítem de atralgias mediante la prueba ANOVA (Tabla XXVIII) se
evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,001).







Inter-grupos 13,154 2 6,577 7,017 ,001
Intra-grupos 323,360 345 ,937
Total 336,514 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observan diferencias
estadísticamente significativas en la valoración de la variable atralgias basal entre
Madrid y Cataluña (Tabla XXIX).
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Tabla XXIX. Comparaciones múltiples. Variable dependiente: Ítem atralgias











Lim sup Lim inf
Bonferroni And Cat ,169 ,138 ,665 -,16 ,50
Mad -,285 ,126 ,073 -,59 ,02
Cat And -,169 ,138 ,665 -,50 ,16
Mad -,454(*) ,125 ,001 -,75 -,15
Mad And ,285 ,126 ,073 -,02 ,59
Cat ,454(*) ,125 ,001 ,15 ,75
Tamhane And Cat ,169 ,150 ,598 -,19 ,53
Mad -,285 ,132 ,095 -,60 ,03
Cat And -,169 ,150 ,598 -,53 ,19
Mad -,454(*) ,121 ,001 -,74 -,16
Mad And ,285 ,132 ,095 -,03 ,60
Cat ,454(*) ,121 ,001 ,16 ,74
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
2.8. Prueba de homogeneidad para la variable: Ítem cefaleas del índice
de Blatt-Kupperman













And 97 1,00 1,021 ,104 ,79 1,21 0 3
Cat 100 ,74 1,011 ,101 ,54 ,94 0 4
Mad 151 1,65 ,759 ,062 1,53 1,77 0 4
Total 348 1,21 ,994 ,053 1,10 1,31 0 4
En la valoración del ítem de cefaleas mediante la prueba ANOVA (Tabla XXXI) se
evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).







Inter-grupos 55,466 2 27,733 33,264 ,000
Intra-grupos 287,637 345 ,834
Total 343,103 347
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Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observan diferencias
estadísticamente significativas en la valoración de la variable cefaleas basal entre
Madrid, Andalucía y Cataluña (Tabla XXXII).












Lim sup Lim inf
Bonferroni And Cat ,260 ,130 ,139 -,05 ,57
Mad -,649(*) ,119 ,000 -,93 -,36
Cat And -,260 ,130 ,139 -,57 ,05
Mad -,909(*) ,118 ,000 -1,19 -,63
Mad And ,649(*) ,119 ,000 ,36 ,93
Cat ,909(*) ,118 ,000 ,63 1,19
Tamhane And Cat ,260 ,145 ,206 -,09 ,61
Mad -,649(*) ,121 ,000 -,94 -,36
Cat And -,260 ,145 ,206 -,61 ,09
Mad -,909(*) ,118 ,000 -1,19 -,62
Mad And ,649(*) ,121 ,000 ,36 ,94
Cat ,909(*) ,118 ,000 ,62 1,19
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
2.9. Prueba de homogenidad para la variable: Ítem palpitaciones del
índice de Blatt-Kupperman






ICl 95% Min Max
Lim inf Lim
sup
And 97 1,15 1,064 ,108 ,94 1,37 0 3
Cat 100 ,81 ,907 ,091 ,63 ,99 0 3
Mad 151 1,82 ,590 ,048 1,73 1,92 0 3
Total 348 1,34 ,943 ,051 1,25 1,44 0 3
En la valoración del ítem de palpitaciones mediante la prueba ANOVA (Tabla XXXIV)
se evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).
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Inter-grupos 66,378 2 33,189 47,268 ,000
Intra-grupos 242,243 345 ,702
Total 308,621 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observaron diferencias
estadísticamente significativas en la valoración de la variable palpitaciones basal entre
Andalucia y Cataluña (Tabla XXXV).
Tabla XXXV. Comparaciones múltiples-Variable dependiente: Ítem palpitaciones











Lim Sup Lim Inf
Bonferroni And Cat ,345(*) ,119 ,012 ,06 ,63
Mad -,667(*) ,109 ,000 -,93 -,40
Cat And -,345(*) ,119 ,012 -,63 -,06
Mad -1,011(*) ,108 ,000 -1,27 -,75
Mad And ,667(*) ,109 ,000 ,40 ,93
Cat 1,011(*) ,108 ,000 ,75 1,27
Tamhane And Cat ,345(*) ,141 ,046 ,00 ,68
Mad -,667(*) ,118 ,000 -,95 -,38
Cat And -,345(*) ,141 ,046 -,68 ,00
Mad -1,011(*) ,103 ,000 -1,26 -,76
Mad And ,667(*) ,118 ,000 ,38 ,95
Cat 1,011(*) ,103 ,000 ,76 1,26
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
2.10. Prueba de homogeneidad para la variable: Ítem coitalgias del
índice de Blatt-Kupperman






IC al 95% Min Máx
Lim inf Lim sup
And 97 ,81 ,972 ,099 ,62 1,01 0 3
Mad 100 ,85 ,869 ,087 ,68 1,02 0 3
Cat 151 1,34 ,672 ,055 1,23 1,45 0 3
Total 348 1,05 ,857 ,046 ,96 1,14 0 3
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En la valoración del ítem de coitalgias mediante la prueba ANOVA (Tabla XXXVII) se
evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).







Inter-grupos 21,884 2 10,942 16,189 ,000
Intra-grupos 233,185 345 ,676
Total 255,069 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observan diferencias
estadísticamente significativa en la valoración de la variable coitalgias basal entre
Cataluña y el resto de CC.AA. (Tabla XXXVIII).











Sig. IC al 95%
Lim sup Lim inf
Bonferroni And Cat -,036(*) ,117 1,000 -,32 ,25
Mad -,523(*) ,107 ,000 -,78 -,27
Cat And ,036(*) ,117 1,000 -,25 ,32
Mad -,488(*) ,106 ,000 -,74 -,23
Mad And ,523(*) ,107 ,000 ,27 ,78
Cat ,488(*) ,106 ,000 ,23 ,74
Tamhane And Cat -,036(*) ,131 ,990 -,35 ,28
Mad -,523(*) ,113 ,000 -,80 -,25
Cat And ,036(*) ,131 ,990 -,28 ,35
Mad -,488(*) ,103 ,000 -,74 -,24
Mad And ,523(*) ,113 ,000 ,25 ,80
Cat ,488(*) ,103 ,000 ,24 ,74
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
2.11. Prueba de homogeneidad para la variable: Concentración de
colesterol HDL en sangre











And 197 58,72 20,446 2,076 54,60 62,84 0 132
Cat 100 59,66 20,848 2,085 55,52 63,80 0 132
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Mad 151 47,60 20,322 1,654 44,33 50,86 0 171
Total 348 54,16 21,248 1,139 51,92 56,40 0 171
En la valoración del colesterol HDL mediante la prueba ANOVA (Tabla XL) se
evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).







Inter-grupos 11549,382 2 5774,691 13,729 ,000
Intra-grupos 145114,282 345 420,621
Total 156663,664 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observan diferencias
estadísticamente significativa en la valoración de la variable concentración de
colesterol HDL basal entre Madrid y el resto de CC.AA. (Tabla XLI).
2.12. Prueba de homogeneidad para la variable: Concentración de
triglicéridos en sangre












Lim inf Lim sup
Bonferroni And Cat -,938 2,923 1,000 -7,97 6,09
Mad 11,126(*) 2,669 ,000 4,71 17,55
Cat And ,938 2,923 1,000 -6,09 7,97
Mad 12,064(*) 2,644 ,000 5,70 18,43
Mad And -11,126(*) 2,669 ,000 -17,55 -4,71
Cat -12,064(*) 2,644 ,000 -18,43 -5,70
Tamhane And Cat -,938 2,942 ,984 -8,02 6,15
Mad 11,126(*) 2,654 ,000 4,74 17,52
Cat And ,938 2,942 ,984 -6,15 8,02
Mad 12,064(*) 2,661 ,000 5,66 18,47
Mad And -11,126(*) 2,654 ,000 -17,52 -4,74
Cat -12,064(*) 2,661 ,000 -18,47 -5,66
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
RESULTADOS 137










And 97 134,89 75,368 7,652 119,70 150,08 0 600
Mad 100 118,67 51,466 5,147 108,46 128,88 0 222
Cat 151 171,52 59,816 4,868 161,91 181,14 0 315
Total 348 146,12 66,386 3,559 139,12 153,12 0 600
En la valoración del colesterol TG mediante la prueba ANOVA (Tabla XLIII), se
evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).







Inter-grupos 185034,155 2 92517,078 23,745 ,000
Intra-grupos 1344229,531 345 3896,317
Total 1529263,687 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observaron diferencias
estadísticamente significativa en la valoración de la variable concentración de TG basal
entre Madrid y el resto de CC.AA (Tabla XLIII).












Lim sup Lim inf
Bonferroni And Cat 16,217 8,896 ,208 -5,18 37,62
Mad -36,637(*) 8,122 ,000 -56,18 -17,10
Cat And -16,217 8,896 ,208 -37,62 5,18
Mad -52,853(*) 8,048 ,000 -72,21 -33,49
Mad And 36,637(*) 8,122 ,000 17,10 56,18
Cat 52,853(*) 8,048 ,000 33,49 72,21
Tamhane And Cat 16,217 9,222 ,223 -6,02 38,46
Mad -36,637(*) 9,069 ,000 -58,51 -14,77
Cat And -16,217 9,222 ,223 -38,46 6,02
Mad -52,853(*) 7,084 ,000 -69,89 -35,82
Mad And 36,637(*) 9,069 ,000 14,77 58,51
Cat 52,853(*) 7,084 ,000 35,82 69,89
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
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2.13. Prueba de homogeneidad para la variable: Concentración de GOT
en sangre







Mínimo MáximoLim inf Lim sup
And 97 27,98 13,883 1,410 25,18 30,78 0 63
Cat 100 24,05 12,939 1,294 21,48 26,62 0 75
Mad 151 33,76 15,868 1,291 31,21 36,31 0 75
Total 348 29,36 15,067 ,808 27,77 30,95 0 75
En la valoración del colesterol GOT mediante la prueba ANOVA (Tabla XLVI) se
evidencia una diferencia estadísticamente significativa entre los distintos grupos
(p=0,000).







Inter-grupos 5929,975 2 2964,987 14,042 ,000
Intra-grupos 72846,126 345 211,148
Total 78776,101 347
Tras la aplicación de la prueba de Bonferroni y Tahmane se observaron diferencias
estadísticamente significativa en la valoración de la variable concentración de GOT
basal entre Madrid y el resto de CC.AA. (Tabla XLVII).












Lim sup Lim inf
Bonferroni And Cat 3,929 2,071 ,176 -1,05 8,91
Mad -5,782(*) 1,891 ,007 -10,33 -1,23
Cat And -3,929 2,071 ,176 -8,91 1,05
Mad -9,712(*) 1,873 ,000 -14,22 -5,20
Mad And 5,782(*) 1,891 ,007 1,23 10,33
Cat 9,712(*) 1,873 ,000 5,20 14,22
Tamhane And Cat 3,929 1,913 ,119 -,68 8,54
Mad -5,782(*) 1,912 ,008 -10,38 -1,18
Cat And -3,929 1,913 ,119 -8,54 ,68
Mad -9,712(*) 1,828 ,000 -14,11 -5,32
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Mad And 5,782(*) 1,912 ,008 1,18 10,38
Cat 9,712(*) 1,828 ,000 5,32 14,11
* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
3. GRUPO DE LA COMUNIDAD AUTÓNOMA DE
ANDALUCÍA
En este apartado se describen los resultados de los parámetros clínicos y bioquímicos,
incluidos en el estudio de las usuarias incluidas en el grupo de tratamiento con el
preparado de isoflavonas de soja en el grupo de la C.A. de Andalucía. En la siguientes
tablas se resumen los datos de la prueba T, para las visitas basal-6s; basal-12 s y 6s-12 s,
para muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el estudio.
3.1. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en los parámetros
antropométricos
En la siguiente tabla, se resumen los datos de la prueba T para las visitas basal-6s,
basal-12s y 6s-12s, para muestras relacionadas de las variables antropométricas (Tabla
XLVIII).















Peso -1,862 9,254 1,022 -3,896 ,171 -1,822 96 ,072
IMC -,721 3,711 ,410 -1,536 ,094 -1,759 96 ,082
TAD 6,415 33,586 3,709 -,965 13,794 1,730 96 ,088
TAS 4,341 20,506 2,265 -,164 8,847 1,917 96 ,059
Basal
– 12s
Peso -1,521 4,825 ,533 -2,581 -,460 -2,854 96 ,005*
IMC -,596 1,879 ,207 -1,008 -,183 -2,872 96 ,005*
TAD 5,122 30,871 3,409 -1,661 11,905 1,502 96 ,137
TAS 4,061 19,188 2,119 -,155 8,277 1,916 96 ,059
6 s -
12 s
Peso ,341 9,037 ,998 -1,644 2,327 ,342 96 ,733
IMC ,125 3,672 ,406 -,681 ,932 ,309 96 ,758
TAD -1,293 31,128 3,438 -8,132 5,547 -,376 96 ,708
TAS -,280 19,595 2,164 -4,586 4,025 -,130 96 ,897
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
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3.1.1. Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos desde el
inicio del tratamiento (basal) – 6 semanas
Peso
Como se puede observar en la Figura 11, tras 6 semanas de tratamiento con isoflavonas
se produjo un aumento de peso de 1.862 kg, sin significación estadística.
Figura 11. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 6 semanas de
tratamiento.
Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante las 6 semanas de tratamiento.
IMC
Como se puede observar en la Figura 12, tras 6 semanas de tratamiento con isoflavonas
se produjo un aumento del IMCl de 0,721, sin significación estadística.
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Figura 12. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el IMC a las 6 semanas de
tratamiento.
3.1.2. Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos en el
periodo 6 semanas – 12 semanas
Peso
Figura 13. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 6 semanas de
tratamiento.
Como se puede observar en la Figura 13, en el periodo 6 semanas – 12 semanas de
tratamiento con isoflavonas se produjo una ligera disminución del peso de 0,341 kg, sin
significación estadística.
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Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante este periodo de tratamiento.
IMC
Como se puede observar en la Figura 14, en el periodo 6 semanas 12 – semanas de
tratamiento con isoflavonas se objetivó una disminución del IMC de 0,125, sin
significación estadística.
Figura 14. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el IMC a las 12 semanas de
tratamiento.
3.1.3. Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos desde el
inicio del tratamiento (basal) – 12 semanas
Peso
Como se puede observar en la Figura 15, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un aumento de peso de 1.521kg (p<0,05).
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Figura 15. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 12 semanas de
tratamiento.
Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante las 12 semanas de tratamiento.
IMC
Como se puede observar en la Figura 16, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un aumento del IMC de 0,596, sin significación estadística.
Figura 16. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el IMC a las 12 semanas de
tratamiento.
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3.2. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el índice de Blatt-
Kupperman
En la siguientes Tablas (XLIX, L y LI) se resumen los datos de la prueba T, para las
visitas basal-6s; basal-12 s y 6s-12 s, para muestras relacionadas de todas las variables
incluidas en el índice de Blatt Kupperman.













Sofocos 3,485 3,260 0,331 2,828 4,142 10,527 96,000 0,000*
Parestesia 0,371 4,700 0,477 -0,576 1,318 0,778 96,000 0,439*
Insomnio 1,619 1,642 0,167 1,288 1,950 9,707 96,000 0,000*
Nerviosismo 1,505 1,786 0,181 1,145 1,865 8,300 96,000 0,000*
Tristeza 0,928 1,775 0,180 0,570 1,286 5,148 96,000 0,000*
Mareos 0,392 1,204 0,122 0,149 0,634 3,205 96,000 0,002*
Astenia 0,722 0,955 0,097 0,529 0,914 7,445 96,000 0,000*
Atralgias 0,660 0,934 0,095 0,472 0,848 6,956 96,000 0,000*
Cefaleas 0,464 0,723 0,073 0,318 0,610 6,323 96,000 0,000*
Palpitaciones 0,588 0,875 0,089 0,411 0,764 6,614 96,000 0,000*
Coitalgias 0,299 0,664 0,067 0,165 0,433 4,434 96,000 0,000*
Total 14,309 9,123 0,926 12,471 16,148 15,447 96,000 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.













Sofocos 5,340 3,221 0,327 4,691 5,989 16,330 96,000 0,000*
Parestesia 1,546 2,010 0,204 1,141 1,952 7,575 96,000 0,000*
Insomnio 2,495 1,803 0,183 2,131 2,858 13,624 96,000 0,000*
Nerviosismo 2,320 2,034 0,207 1,910 2,729 11,233 96,000 0,000*
Tristeza 1,639 2,001 0,203 1,236 2,042 8,068 96,000 0,000*
Mareos 0,598 1,389 0,141 0,318 0,878 4,239 96,000 0,000*
Astenia 1,082 1,048 0,106 0,871 1,294 10,178 96,000 0,000*
Atralgias 1,124 1,083 0,110 0,906 1,342 10,223 96,000 0,000*
Cefaleas 0,763 0,899 0,091 0,582 0,944 8,360 96,000 0,000*
Palpitaciones 0,876 0,971 0,099 0,681 1,072 8,888 96,000 0,000*
Coitalgias 0,443 0,854 0,087 0,271 0,615 5,115 96,000 0,000*
Total 18,227 10,279 1,044 16,155 20,298 17,464 96,000 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
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Tabla LI – Prueba T de muestras relacionadas:Inicio 6 semanas vs 12 semanas.









Sofocos 1,856 2,010 0,204 1,450 2,261 9,091 96,000 0,000*
Parestesia 1,175 4,739 0,481 0,220 2,130 2,442 96,000 0,016*
Insomnio 0,876 1,333 0,135 0,608 1,145 6,476 96,000 0,000*
Nerviosismo 0,814 1,446 0,147 0,523 1,106 5,548 96,000 0,000*
Tristeza 0,711 1,274 0,129 0,454 0,968 5,497 96,000 0,000*
Mareos 0,206 0,989 0,100 0,007 0,405 2,054 96,000 0,043*
Astenia 0,361 0,695 0,071 0,221 0,501 5,113 96,000 0,000*
Atralgias 0,464 0,817 0,083 0,299 0,629 5,591 96,000 0,000*
Cefaleas 0,299 0,562 0,057 0,186 0,412 5,239 96,000 0,000*
Palpitaciones 0,289 0,594 0,060 0,169 0,408 4,783 96,000 0,000*
Coitalgias 0,144 0,595 0,060 0,024 0,264 2,389 96,000 0,019*
Total 3,918 5,459 0,554 2,817 5,018 7,067 96,000 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
3.2.1. Influencia del tratamiento en los distintos ítems del índice de Blatt-
kupperman desde el inicio del tratamiento (basal) – 6 semanas
Ítem Sofocos
Como se puede observar en la Figura 17, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 3,48 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem sofocos del
índice de Blatt-kupperman.
Figura 17. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem sofocos a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
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Ítem parestesias
Como se puede observar en la Figura 18, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,37 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem parestesias
del índice de Blatt-kupperman.
Figura 18. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem parestesia a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Ítem insomnio
Figura 19. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem insomnio a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05) (*p<0,05).
RESULTADOS 147
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 1,62 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem insomnio del índice de Blatt-Kupperman (Figura 19).
Ítem nerviosismo
Como se puede observar en la Figura 20, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,51 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem nerviosismo
del índice de Blatt-Kupperman.
Figura 20. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem nerviosismo a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Ítem tristeza
Figura 21. Efectos en el ítem tristeza a las 6 semanas de tratamiento (*p<0,05).
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Como se puede observar en la Figura 21, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,93 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem tristeza del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem mareos
Figura 22. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem mareos a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la figura 22, la administración del preparado de
isoflavonas de soja reduce en 0,39 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem mareos del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem astenia
Como se puede observar en la Figura 23, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,72 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem astenia del
índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 23. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem astenia a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem atralgias
Figura 24. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem atralgias a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 24, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,66 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem atralgias del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem cefaleas
Como se puede observar en la Figura 25, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,46 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem cefaleas del
índice de Blatt-Kupperman.
Evaluación de la eficacia de una dosis diaria de 40-80 mg de isoflavonas de soja (Glycine max L.) en el
tratamiento de la sintomatología climatérica
150
Figura 25. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem cefaleas a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem palpitaciones
Figura 26. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem palpitaciones a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 26, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,59 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem palpitaciones
del índice de Blatt-Kupperman.
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Ítem coitalgias
Figura 27. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem coitalgias a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 27, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,30 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem coitalgias del
índice de Blatt-Kupperman.
Puntuación total de índice de Blatt-Kupperman
Como se puede observar en la Figura 28, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 14,31 puntos (p<0,05), la puntuación total del índice de
Blatt-Kupperman.
Figura 28. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en la puntuación total del índice de
Blatt-Kupperman a las 6 semanas de tratamiento (*p<0,05).
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3.2.2. Influencia del tratamiento en los distintos ítems del índice de Blatt-
kupperman desde el inicio del tratamiento (basal) – 12 semanas
Ítem Sofocos
Figura 29. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem sofocos a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 29, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 5,34 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem sofocos del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem parestesias
Figura 30. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem parestesia a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
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Como se puede observar en la Figura 30, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,55 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem parestesia del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem insomnio
Figura 31. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem insomnio a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 2,49 puntos (p<0,05),
la puntuación del ítem insomnio del índice de Blatt-Kupperman (Figura 31).
Ítem nerviosismo
Como se puede observar en la Figura 32, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 2,32 puntos (p<0,05), la puntuación del ítem nerviosismo
del índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 32. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem nerviosismo a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Ítem tristeza
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 1,64 puntos (p<0,05),
la puntuación del ítem tristeza del índice de Blatt-Kupperman (Figura 33).




Figura 34. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem mareos a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 0,39 puntos (p<0,05),
la puntuación del ítem mareos del índice de Blatt-Kupperman (Figura 34).
Ítem astenia
Figura 35. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem astenia a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 1,08 puntos (p<0,05),
la puntuación del ítem astenia del índice de Blatt-Kupperman (Figura 35).
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Ítem atralgias
Figura 36. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem atralgias a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 1,12 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem atralgias del índice de Blatt-Kupperman (Figura 36).
Ítem cefaleas
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 0,76 puntos (p<0,05),
la puntuación del ítem cefaleas del índice de Blatt-Kupperman (Figura 37).
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Figura 37. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem cefaleas a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem palpitaciones
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 0,88 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem palpitaciones del índice de Blatt-Kupperman (Figura 38).
Figura 38. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem palpitaciones a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Evaluación de la eficacia de una dosis diaria de 40-80 mg de isoflavonas de soja (Glycine max L.) en el
tratamiento de la sintomatología climatérica
158
Ítem coitalgias
Figura 39. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem coitalgias a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 0,44 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem coitalgias del índice de Blatt-Kupperman (Figura 39).
Puntuación total de índice de Blatt-Kupperman
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 18,23 puntos (p<0,05)
la puntuación total del índice de Blatt-Kupperman (Figura 40).
Figura 40. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en la puntuación total del índice de
Blatt-Kupperman a las 6 semanas de tratamiento (*p<0,05).
RESULTADOS 159
3.2.3. Respuesta al tratamiento y aumento de dosis a 80 mg
En el análisis de eficacia, se observó que la dosis de 40 mg no fue eficaz en el 22 % de
las pacientes durante las 6 primeras semanas siendo necesario incrementar la dosis a 80
mg/día (Tabla LII).
Tabla LII. Respuesta a la dosis de 40 mg a las 6 semanas de tratamiento y aumento









No 75 77,3 77,3 77,3
Si 22 22,7 22,7 100,0
Total 97 100,0 100,0
A continuación se resumen los datos de la prueba T, para las dosis de 80 mg, para
muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el índice de Blatt-Kupperman
(Tabla LIII)


















Sofocos 2,727 2,074 0,442 1,808 3,647 6,167 21,000 0,000*
Parestesia 2,864 9,583 2,043 -1,385 7,113 1,402 21,000 0,176
Insomnio 1,273 1,579 0,337 0,573 1,973 3,780 21,000 0,001*
Nerviosismo 1,091 1,797 0,383 0,294 1,888 2,847 21,000 0,010*
Tristeza 0,636 1,399 0,298 0,016 1,257 2,134 21,000 0,045*
Mareos 0,182 1,500 0,320 -0,483 0,847 0,568 21,000 0,576
Astenia 0,864 0,889 0,190 0,470 1,258 4,557 21,000 0,000*
Atralgias 0,545 1,011 0,215 0,097 0,994 2,531 21,000 0,019*
Cefaleas 0,409 0,734 0,157 0,084 0,735 2,614 21,000 0,016*
Palpitaciones 0,455 0,671 0,143 0,157 0,752 3,177 21,000 0,005*
Coitalgias 0,182 0,733 0,156 -0,143 0,507 1,164 21,000 0,257
Total 4,682 6,757 1,441 1,686 7,678 3,250 21,000 0,004*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
Como se puede observar las diferencias fueron todas estadísticamente significativas
(p<0,05), excepto para los ítems parestesia y mareos, en el periodo 6 semanas–12
semanas, en los pacientes a las que se les tuvo que aumentar la dosis a 80 mg.
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Los datos sobre el efecto del aumento de dosis en los distintos ítems del índice de Blatt-
Kupperman se recogen en la Tabla LIV. Cabe destacar que se evidenció una
disminución estadísticamente significativa en la reducción de los sofocos en 2,73
puntos (p<0,05), y en la puntuación total del índice en 4,68 puntos (p<0,05).
Tabla LIV. Efecto del aumento de dosis de 40 a 80 mg diarios en los distitos íntems






Sofocos Basal 6,91 22,00 2,69 0,57
6s 4,18 22,00 2,75 0,59
Diferencia -2,73
Parestesia Basal 4,05 22,00 9,81 2,09
6s 1,18 22,00 1,47 0,31
Diferencia -2,86
Insomnio Basal 3,59 22,00 1,84 0,39
6s 2,32 22,00 2,12 0,45
Diferencia -1,27
Nerviosismo Basal 2,55 22,00 1,90 0,40
6s 1,45 22,00 1,63 0,35
Diferencia -1,09
Tristeza Basal 2,05 22,00 1,70 0,36
6s 1,41 22,00 1,53 0,33
Diferencia -0,64
Mareos Basal 0,73 22,00 1,45 0,31
6s 0,55 22,00 1,10 0,23
Diferencia -0,18
Astenia Basal 1,50 22,00 0,96 0,21
6s 0,64 22,00 0,95 0,20
Diferencia -0,86
Atralgias Basal 1,59 22,00 1,26 0,27
6s 1,05 22,00 1,13 0,24
Diferencia -0,55
Cefaleas Basal 0,91 22,00 0,97 0,21
6s 0,50 22,00 0,74 0,16
Diferencia -0,41
Palpitaciones Basal 0,91 22,00 0,97 0,21
6s 0,45 22,00 0,74 0,16
Diferencia -0,45
Coitalgias Basal 0,59 22,00 0,85 0,18
6s 0,41 22,00 0,67 0,14
Diferencia -0,18
Total Basal 18,82 22,00 6,67 1,42
6s 14,14 22,00 10,12 2,16
Diferencia -4,68
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3.3. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en los parámetros
bioquímicos y de presión arterial
En este estudio se han medido los siguientes parámetros bioquímicos:
 Colesterol
 Colesterol – LDL






Asimismo se han medido parámetros de tensión arterial sistólica (TAS) y diastólica
(TAD).
A continuación se resumen los datos de la prueba T, de las variables bioquímicas
durante dodo el periodo de estudio, basal-12 semanas.
Tabla LV – Prueba T de muestras relacionadas para los parámetros bioquímicos:
Basal – 12 semanas.







95% IC para la
diferencia
Sup Inf
Colesterol 27,552 237,958 24,286 -20,663 75,767 1,134 95,000 0,259
LDL 7,042 19,448 1,985 3,101 10,982 3,548 95,000 0,001*
HDL -1,584 11,572 1,181 -3,929 0,760 -1,342 95,000 0,183
TG 7,490 61,971 6,325 -5,067 20,046 1,184 95,000 0,239
GOT -0,167 5,557 0,567 -1,293 0,959 -0,294 95,000 0,769
GPT -0,802 5,945 0,607 -2,007 0,402 -1,322 95,000 0,189
Hb -0,034 0,863 0,088 -0,209 0,140 -0,390 95,000 0,697
Creat -0,744 8,775 0,896 -2,522 1,034 -0,831 95,000 0,408
Glucosa -1,385 5,864 0,598 -2,574 -0,197 -2,315 95,000 0,023*
TAD 5,122 30,871 3,409 -1,661 11,905 1,502 95,000 0,137
TAS 4,061 19,188 2,119 -0,155 8,277 1,916 95,000 0,059
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
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3.3.1. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
colesterol total (mg/dl)
Figura 41. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol.
Tras 12 semanas de tratamiento con isoflavonas se produjo una disminución de
colesterol de 27,552 mg/dl (Figura 41).
3.3.2. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
colesterol LDL (mg/dl)
Figura 42. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol LDL
(* p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 42, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de colesterol LDL de 7,042 mg/dl (p<0,05).
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3.3.3. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
colesterol HDL (mg/dl)
Figura 43. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol HDL.
Como se puede observar en la figura 43, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un aumento de colesterol HDL de 1,584 mg/dl.
3.3.4. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de triglicéridos
(mg/dl)
Figura 44. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de TG.
Como se puede observar en la Figura 44, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de 7,490 mg/dl de la concentración de
triglicéridos.
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3.3.5. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de GOT
(mU/ml).
Como se puede observar en la Figura 45, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de GOT de 0,167 mU/ml.
Figura 45. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de GOT.
3.3.6. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de GPT
(mU/ml)
Figura 46. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de GPT.
Como se puede observar en la Figura 46, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de GPT de 0,802 mU/ml.
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3.3.7. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de Hb
(g/dl).
Figura 47. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de Hb.
Tras 12 semanas de tratamiento con isoflavonas se produjo un ligero aumento de la
concentración de Hb de 0,034 g/dl (Figura 47).
3.3.8. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
Creatinina (g/dl)
Figura 48. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de creatinina.
Como se puede observar en la Figura 48, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de Creatinina de 0,744
g/dl.
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3.3.9. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
Glucosa (mg/dl)
Figura 49. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de glucosa (* p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 49, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de Glucosa en sangre de
1,385 (p<0,05).
3.3.10. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAD (mmHg)
Tras 12 semanas de tratamiento con isoflavonas se produjo una disminución de 5,12
mmHg de la TAD (Figura 50).
Figura 50. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAD.
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3.3.11. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAS (mmHg)
Como se puede observar en la Figura 51, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de 4,06 mmHg de la TAS.
Figura 51. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAS.
3.4. Seguridad del tratamiento con isoflavonas de soja
3.4.1 Seguridad endometrial
Sangrados
En las siguientes tablas se reflejan la frecuencia de sangrados, así como la intensidad de
los mismos a las 6 semanas y 12 semanas de tratamiento (Tablas LVI, LVII y LVIII).





6 Semanas NO 89 91,8* 91,8 91,8
SI 8 8,2* 8,2 100,0
Total 97 100,0 100,0
12 semanas NO 89 91,8* 91,8 91,8
SI 8 8,2* 8,2 100,0
Total 97 100,0 100,0
* p<0,05, Prueba Chi-cuadrado
Como se puede observar en la tabla anterior no existió variación en la frecuencia de
sangrados durante el tratamiento, siendo mayoritario la ausencia de efectos a nivel
endometrial, 89 % (p<0,05).
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Tabla LVII – Intensidad del sangrado a las 6 semanas.
NO SI
n % n %
Abundante 89 92 8 8
Escaso 8 8 89 92
Total 97 100 97 100
Con respecto a la intensidad del sangrado, la mayoría de las pacientes tuvieron un
sangrado escaso (89 %) a las 6 semanas de tratamiento (Tabla LVII).
Tabla LVIII– Intensidad del sangrado a las 12 semanas.
NO SI
n % n %
Abundante 94 97 3 3
Escaso 3 3 94 97
Total 97 100 97 100
Como se puede observar en la Tabla LVIII, la mayoría de las pacientes (94 %)
presentaron un sangrado escaso, habiendo un aumento de este porcentaje del 5 % con
respecto a las 6 semanas de tratamiento.
Grosor endometrial
Con respecto al grosor endometrial, su medición se ha realizado al inicio y al final del
tratamiento por ultrasonografía vaginal. Los resultado de la prueba T, para la variable
de grosor endometrial durante el periodo de estudio se resumen en la Tabla LIX.
Tabla LIX – Prueba T de muestras relacionadas para el grosor endometrial (mm):

















0,005 0,493 0,063 -0,121 0,131 ,078 60 ,938
Tal y como se puede observar en la Figura 52, no existió apenas variación en el grosor
endometrial a lo largo del tratamiento con isoflavonas.
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Figura 52. Influencia del tratamiento en el grosor endometrial (mm) a las 12 semanas de
tratamiento (*p<0,05).
3.4.2. Seguridad en mama
Con respecto a la seguridad a nivel de la mama en la siguiente tabla se describen los
resultados con respecto a la frecuencia de la mastodinia en las pacientes que participan
en el estudio (Tabla LX).
Tabla LX – Frecuencia de la mastodinia a lo largo del estudio.
Basal 6 semanas 12 semanas
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Nunca 46 47,42 56 57,73 72 74,23
Alguna rara vez 40 41,24 33 34,02 19 19,59
Con Frecuencia 11 11,34 6 6,19 0 0,00
Casi siempre 0 0 1 1,03 6 6,19
Constantemente 0 0 1 1,03 0 0,00
La mayoría de las pacientes no presentaron a las 6 semanas de tratamiento síntomas de
mastodinia, produciéndose un aumento del 10,31 % (p<0,05), con respecto a la visita
basal. Por otro lado, en este periodo del estudio se produjo una reducción de los
síntomas de mastodinia en la mayoría de las pacientes que recibieron el tratamiento
con isoflavonas de soja; “alguna rara vez” - 7,22 % (p<0,05), “con frecuencia” – 5,15 %,
apareciendo 1 caso con dolor “casi siempre” (aumento de 1,03 %, p<0,05) y otro con
dolor en el pecho “constantemente” (aumento de 1,03 %, p<0,05) (Figura 53).
Con respecto a la semana 12, se observó un aumento del 26,81 % (p<0,05) de las
pacientes que no reportan síntomas de mastodinia. Asimismo, se produjo una
disminución del 11,34 % de las pacientes que presentaban mastodinia “con frecuencia”
(p<0,05) y del 21,65 % (p<0,05) de las que presentaban mastodinia “alguna rara vez”.
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Cabe reflejar que en el periodo final de estudio se produjo un ligero aumento de las
pacientes que presentaron algun síntoma más acusado de mastodinia, del 6,19 %, que
tenían mastodinia “casi siempre”, pero este aumento se debió a 6 pacientes a las que se
les incrementó la dosis a 80 mg.
Figura 53. Frecuencia de la mastodinia durante el tratamiento y diferencias entre los distintos
periodos de tratamiento. (*p<0,05 para la Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon).
3.5. Calidad de vida y satisfacción
3.5.1. Calidad de vida sexual
Con respecto a la calidad de vida sexual, se les interrogó sobre el dolor en las
relaciones sexuales y sobre la calidad de la vida sexual.
En la Figura 54, se recogen los datos de dolor en las relaciones sexuales a lo largo del
tratamiento.
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Figura 54. Frecuencia de la aparición de coitlalgia durante el tratamiento y diferencias entre
los distintos periodos de tratamiento. (*p<0,05 para la Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon).
Como se observa en la figura anterior, el tratamiento con isoflavonas produjo una
cierta mejoría en el dolor de las relaciones sexuales objetivándose un aumento de 8,43
% de las pacientes que reportan no tener dolor en las relaciones sexuales a las 6
semanas de tratamiento (p< 0,05) y del 19,28 % a las 12 semanas de tratamiento
(p<0,05).
A las participantes, aunque no era el objetivo principal del estudio, también se les
preguntó acerca de su vida sexual. Con respecto a este punto, los resultados reflejaron
que ésta mejoró levemente al final del tratamiento, con una valoración positiva
(aceptable / buena / muy buena) al final del tratamiento del 63,86 % frente al 61,45 % de
la visita inicial (Figura 55).
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Figura 55. Evolución de la calidad de vida sexual durante el tratamiento y diferencias entre
los distintos periodos de tratamiento. (*p<0,05 para la Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon).
3.5.2. Calidad de vida.
También se les interrogó a las pacientes sobre la calidad de vida en las visitas
intermedias y la influencia del tratamiento la mejoría o no en su percepción subjetiva
de calidad de vida.
Así, todas las participantes en el grupo de la C.A. de Andalucía reportaron mejoría con
respecto a su calidad de vida, tanto a las 6 semanas como a las 12 semanas (Figura 56).
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Figura 56. Evolución de la calidad de vida durante el tratamiento. (*,**p<0,05 para la Prueba de
la Chi-cuadrado).
3.5.3. Satisfacción con el tratamiento.
Figura 57.Satisfacción con el tratamiento. (*,**p<0,05 para la Prueba de la Chi-cuadrado).
Por último, se pregunto, tanto a la paciente como al ginecólogo, por su apreciación del
tratamiento, lo que nos permite conocer el grado de satisfacción con el mismo. En este
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apartado hay que destacar que la mayoría, tanto pacientes como los investigadores,
valoraban el tratamiento como bueno/muy bueno (Figura 57).
4. GRUPO DE LA COMUNIDAD AUTÓNOMA DE CATALUÑA
En este apartado se describen los resultados de los parámetros clínicos y bioquímicos,
incluidos en el estudio de las usuarias incluidas en el grupo de tratamiento con el
preparado de isoflavonas de soja en el grupo de la C.A. de Cataluña. En la siguientes
tablas se resumen los datos de la prueba T, para las visitas basal-6s; basal-12 s y 6s- 12s,
para muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el estudio.
4.1. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en los parámetros
antropométricos
En la siguiente tabla se resumen los datos de la prueba T, para las visitas basal-6s;
basal-12 s y 6s–12 s, para muestras relacionadas de las variables antropométricas (Tabla
LXI).
Tabla LXI - Prueba T para muestras relacionadas.











0,313 5,044 0,567 -0,817 1,442 0,551 78,000 0,583
Basal -
12s
3,181 14,418 1,633 -0,070 6,431 1,948 77,000 0,055
6s - 12s 2,867 15,289 1,731 -0,580 6,314 1,656 77,000 0,102
IMC Basal -
6s
0,139 1,989 0,224 -0,306 0,585 0,622 78,000 0,536
Basal -
12s
1,282 5,837 0,661 -0,034 2,598 1,940 77,000 0,056
6s - 12s 1,142 6,180 0,700 -0,251 2,536 1,632 77,000 0,107
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
4.1.1. Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos desde el
inicio del tratamiento (basal) – 6 semanas
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Peso
Como se puede observar en la Figura 58, tras 6 semanas de tratamiento con isoflavonas
se produjo una disminución de peso 0,31 kg, sin significación estadística.
Figura 58. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 6 semanas de
tratamiento.
Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante las 6 semanas de tratamiento.
IMC
Como se puede observar en la Figura 59, tras 6 semanas de tratamiento con isoflavonas
se produjo una disminución del índice de masa corporal del 0,14, sin significación
estadística.
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Figura 59. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el IMC a las 6 semanas de
tratamiento.
4.1.2. Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos en el
periodo 6 semanas – 12 semanas
Peso
Figura 60. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 6 semanas de
tratamiento.
Como se puede observar en la figura anterior, en el periodo 6 semanas – 12 semanas de
tratamiento con isoflavonas se produjo una disminución del peso de 2,87 kg, sin
significación estadística (Figura 60).
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Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante este periodo de tratamiento.
IMC
Como se puede observar en la Figura 61, en el periodo 6 semanas-12 semanas de
tratamiento con isoflavonas se produjo una disminución del IMC de 1,14, sin
significación estadística.
Figura 61. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el IMC a las 12 semanas de
tratamiento.
4.1.3. Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos desde el
inicio del tratamiento (basal) – 12 semanas
Peso
Como se puede observar en la Figura 62, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de peso de 3,18 kg.
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Figura 62. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 12 semanas de
tratamiento.
Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante las 12 semanas de tratamiento.
IMC
Como se puede observar en la Figura 63, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución del IMC de 1,28 sin significación estadística.
Figura 63. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el IMC a las 12 semanas de
tratamiento.
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4.2. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en los ítems del
índice de Blatt-Kupperman
En la siguientes Tablas (LXII, LXIII, LXIV), se resumen los datos de la prueba T, para
las visitas basal-6s; basal-12 s y 6s – 12 s, para muestras relacionadas de todas las
variables incluidas en el índice de Blatt- Kupperman.
Tabla LXII. Prueba T de muestras relacionadas: Inicio del tratamiento vs 6 semanas.







95% IC para la
diferencia
Sup Inf
Sofocos 2,700 3,083 0,308 2,088 3,312 8,758 99,000 0,000*
Parestesia 0,420 1,216 0,122 0,179 0,661 3,454 99,000 0,001*
Insomnio 1,210 1,183 0,118 0,975 1,445 10,227 99,000 0,000*
Nerviosismo 1,090 1,471 0,147 0,798 1,382 7,410 99,000 0,000*
Tristeza 0,870 1,323 0,132 0,607 1,133 6,575 99,000 0,000*
Mareos -0,140 3,887 0,389 -,0911 0,631 -0,360 99,000 0,720
Astenia 0,520 0,745 0,075 0,372 0,668 6,979 99,000 0,000*
Atralgias 0,510 0,785 0,078 0,354 0,666 6,498 99,000 0,000*
Cefaleas 0,340 0,655 0,065 0,210 0,470 5,193 99,000 0,000*
Palpitaciones 0,310 0,563 0,056 0,198 0,422 5,505 99,000 0,000*
Coitalgias 0,220 0,561 0,056 0,109 0,331 3,921 99,000 0,000*
Total 8,050 8,593 0,859 6,345 9,755 9,368 99,000 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.












95% IC para la
diferencia
Sup Inf
Sofocos 4,720 2,906 0,291 4,143 5,297 16,241 99,000 0,000*
Parestesia 1,130 1,662 0,166 0,800 1,460 6,801 99,000 0,000*
Insomnio 1,900 1,528 0,153 1,597 2,203 12,438 99,000 0,000*
Nerviosismo 1,870 1,680 0,168 1,537 2,203 11,133 99,000 0,000*
Tristeza 1,550 1,654 0,165 1,222 1,878 9,373 99,000 0,000*
Mareos 0,450 1,009 0,101 0,250 0,650 4,461 99,000 0,000*
Astenia 0,840 0,873 0,087 0,667 1,013 9,623 99,000 0,000*
Atralgias 0,170 0,753 0,075 0,021 0,319 2,258 99,000 0,026*
Cefaleas 0,560 0,857 0,086 0,390 0,730 6,538 99,000 0,000*
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Palpitación 0,520 0,772 0,077 0,367 0,673 6,738 99,000 0,000*
Coitalgias 0,420 0,654 0,065 0,290 0,550 6,421 99,000 0,000*
Total 14,640 8,553 0,855 12,943 16,337 17,116 99,000 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
Tabla LXIV. Prueba T de muestras relacionadas: Inicio del tratamiento vs 12
semanas







95% IC para la
diferencia
Sup Inf
Sofocos 2,020 2,365 0,237 1,551 2,489 8,539 99,000 0,000*
Parestesia 0,710 1,431 0,143 0,426 0,994 4,963 99,000 0,000*
Insomnio 0,690 1,346 0,135 0,423 0,957 5,126 99,000 0,000*
Nerviosismo 0,780 1,330 0,133 0,516 1,044 5,864 99,000 0,000*
Tristeza 0,680 1,302 0,130 0,422 0,938 5,224 99,000 0,000*
Mareos 0,590 4,224 0,422 -0,248 1,428 1,397 99,000 0,166
Astenia 0,320 0,695 0,069 0,182 0,458 4,607 99,000 0,000*
Atralgias 0,170 0,753 0,075 0,021 0,319 2,258 99,000 0,026*
Cefaleas 0,220 0,596 0,060 0,102 0,338 3,692 99,000 0,000*
Palpitaciones 0,210 0,537 0,054 0,103 0,317 3,908 99,000 0,000*
Coitalgias 0,200 0,512 0,051 0,098 0,302 3,903 99,000 0,000*
Total 6,590 9,108 0,911 4,783 8,397 7,236 99,000 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
4.2.1. Influencia del tratamiento en los distintos ítems del índice de Blatt-
kupperman desde el inicio del tratamiento (basal) – 6 semanas
Ítem Sofocos
Como se puede observar en la Figura 64, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 2,70 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem sofocos del
índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 32. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem sofocos a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem parestesias
Como se puede observar en la Figura 65, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,42 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem parestesias
del índice de Blatt-Kupperman.
Figura 65. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem parestesia a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
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Ítem insomnio
Figura 66. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem insomnio a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05) .
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 1,21 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem insomnio del índice de Blatt-Kupperman (Figura 66).
Ítem nerviosismo
Como se puede observar en la Figura 67, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,09 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem nerviosismo
del índice de Blatt-Kupperman.
Figura 67. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem nerviosismo a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
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Ítem tristeza
Figura 68. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem tristeza a las 6 semanas
de tratamiento.
Como se puede observar en la Figura 68, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,87 puntos la puntuación del ítem tristeza del índice de
Blatt-Kupperman.
Ítem mareos
Figura 69. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem mareos a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
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Como se puede observar en la Figura 69, tras la administración del preparado de
isoflavonas de soja se produjo un ligero aumento de 0,14 puntos (p<0,05), en la
puntuación del ítem mareos del índice de Blatt-Kupperman.
Ítem astenia
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 0,52 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem astenia del índice de Blatt-Kupperman (Figura 70).
Figura 70. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem astenia a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem atralgias
Figura 71. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem atralgias a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
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Como se puede observar en la Figura 71, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,51 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem atralgias del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem cefaleas
Como se puede observar en la Figura 72, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,34 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem cefaleas del
índice de Blatt-Kupperman.
Figura 72. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem cefaleas a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
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Ítem palpitaciones
Figura 73. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem palpitaciones a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 73, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,31 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem palpitaciones
del índice de Blatt-Kupperman.
Ítem coitalgias
Figura 74. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem coitalgias a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
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Como se puede observar en la Figura 74, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,22 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem coitalgias del
índice de Blatt-Kupperman.
Puntuación total de índice de Blatt-Kupperman
Como se puede observar en la Figura 75, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 8,05 puntos (p<0,05) la puntuación total del índice de
Blatt-Kupperman.
Figura 75. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en la puntuación total del índice de
Blatt-Kupperman a las 6 semanas de tratamiento (*p<0,05).
4.2.2. Influencia del tratamiento en los distintos ítems del índice de Blatt-
kupperman desde el inicio del tratamiento (basal) – 12 semanas
Ítem Sofocos
Como se puede observar en la Figura 76, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 4,72 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem sofocos del
índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 76. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem sofocos a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem parestesias
Figura 77. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem parestesias a las
12 semanas de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 77, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,13 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem parestesias
del índice de Blatt-Kupperman.
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Ítem insomnio
Figura 78. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem insomnio a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 1,90 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem insomnio del índice de Blatt-Kupperman (Figura 78).
Ítem nerviosismo
Como se puede observar en la Figura 79, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,87 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem nerviosismo
del índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 79. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem nerviosismo a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Ítem tristeza
Como se puede observar en la Figura 80, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,55 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem tristeza del
índice de Blatt-Kupperman.




Figura 81. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem mareos a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 81, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,45 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem mareos del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem astenia
Figura 82. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem astenia a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 82, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,84 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem astenia del
índice de Blatt-Kupperman.
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Ítem atralgias
Como se puede observar en la Figura 83, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,17 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem atralgias del
índice de Blatt-Kupperman.
Figura 83. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem atralgias a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem cefaleas
Como se puede observar en la Figura 84, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,56 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem cefaleas del
índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 84. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem cefaleas a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem palpitaciones
Como se puede observar en la Figura 85, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,52 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem palpitaciones
del índice de Blatt-Kupperman.
Figura 85. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem palpitaciones a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
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Ítem coitalgias
Figura 86. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem coitalgias a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 86, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,42 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem coitalgias del
índice de Blatt-Kupperman.
Puntuación total de índice de Blatt-Kupperman
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 14,64 puntos (p<0,05)
la puntuación total del índice de Blatt-Kupperman (Figura 87).
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Figura 87. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en la puntuación total del índice de
Blatt-Kupperman a las 6 semanas de tratamiento (*p<0,05).
4.2.3. Respuesta al tratamiento y aumento de dosis a 80 mg.
En el análisis de eficacia, se observó que la dosis de 40 mg no fue eficaz en el 23 % de
las pacientes durante las 6 primeras semanas, siendo necesario incrementar la dosis a
80 mg/día (Tabla LXV).
Tabla LXV. Respuesta a la dosis de 40 mg a las 6 semanas de tratamiento y aumento








NO 77 77,0 77,0 77,0
Si 23 23,0 23,0 100,0
Total 100 100,0 100,0
En la siguiente tabla, se resumen los datos de la prueba T, para las dosis de 80, para
muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el índice de Blatt Kupperman
(Tabla LXVI).













95% IC para la
diferencia
Sup Inf
Sofocos 2,652 2,248 0,469 1,680 3,624 5,657 22 0,000*
Parestesias 1,304 1,663 0,347 0,585 2,024 3,761 22 0,001*
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Insomnio 1,000 1,784 0,372 0,229 1,771 2,689 22 0,013*
Nerviosismo 1,304 1,428 0,298 0,687 1,922 4,380 22 0,000*
Tristeza 0,652 1,027 0,214 0,208 1,096 3,045 22 0,006*
Mareos 0,261 0,689 0,144 -0,037 0,559 1,817 22 0,083
Astenia 0,609 0,783 0,163 0,270 0,947 3,730 22 0,001*
Atralgias 0,043 0,976 0,204 -0,379 0,466 0,214 22 0,833
Cefaleas 0,652 0,935 0,195 0,248 1,056 3,347 22 0,003*
Palpitaciones 0,130 0,626 0,130 -0,140 0,401 1,000 22 0,328
Coitalgias 0,261 0,541 0,113 0,027 0,495 2,313 22 0,030*
Total 8,870 7,701 1,606 5,540 12,200 5,524 22 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
Como se puede observar, las diferencias fueron todas estadísticamente significativas
(p<0,05), excepto para los ítems mareos, atralgias y palpitaciones, para el aumento de
dosis a 80 mg en el periodo 6 semanas – 12 semanas.
Los datos sobre el efecto del aumento de dosis en los distintos ítems del índice de Blatt-
Kupperman se recogen en la Tabla LXVII. Cabe destacar que se produjo una
disminución estadísticamente significativa en la reducción de los sofocos en 2,65
puntos (p<0,05) y en la puntuación total del índice en 8,87 puntos (p<0,05).
Tabla LXVII. Efecto del aumento de dosis de 40 a 80 mg diarios en los distitos íntems





Sofocos 6s 7,70 23,00 2,40 0,50
12s 5,04 23,00 2,75 0,57
Diferencia -2,65
Parestesia 6s 2,52 23,00 1,93 0,40
12s 1,22 23,00 1,57 0,33
Diferencia -1,30
Insomnio 6s 3,22 23,00 1,44 0,30
12s 2,22 23,00 1,28 0,27
Diferencia -1,00
Nerviosismo 6s 3,00 23,00 1,38 0,29
12s 1,70 23,00 1,11 0,23
Diferencia -1,30
Tristeza 6s 2,61 23,00 0,94 0,20
12s 1,96 23,00 1,07 0,22
Diferencia -0,65
Mareos 6s 0,78 23,00 1,17 0,24
12s 0,52 23,00 1,08 0,23
Diferencia -0,26
Astenia 6s 1,43 23,00 1,08 0,23
12s 0,83 23,00 0,89 0,18
Diferencia -0,61
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Atralgias 6s 1,48 23,00 1,04 0,22
12s 1,43 23,00 1,08 0,23
Diferencia -0,04
Cefaleas 6s 0,83 23,00 0,98 0,21
12s 0,17 23,00 0,39 0,08
Diferencia -0,65
Palpitaciones 6s 0,74 23,00 0,81 0,17
12s 0,61 23,00 0,78 0,16
Diferencia -0,13
Coitalgias 6s 0,83 23,00 1,03 0,21
12s 0,57 23,00 0,73 0,15
Diferencia -0,26
Total 6s 25,13 23,00 7,92 1,65
12s 16,26 23,00 8,14 1,70
Diferencia -8,87
4.3. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en los parámetros
bioquímicos y de presión arterial.
En este estudio se han medido los siguientes parámetros bioquímicos y los valores de
TAS y TAD:
 Colesterol
 Colesterol – LDL






En la Tabla LXVIII, se resumen los datos de la prueba T, de las variables bioquímicas
durante dodo el periodo de estudio, basal – 12 semanas, y de presión arterial para los
periodos, basal-6s, basal-12s y 6s-12s.
















Colesterol 4,838 25,180 2,927 -0,996 10,672 1,653 73,000 0,103
LDL 5,216 20,131 2,340 0,552 9,880 2,229 73,000 0,029*
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HDL -4,659 11,420 1,328 -7,305 -2,014 -3,510 73,000 0,001*
TG -3,027 29,507 3,430 -9,863 3,809 -0,882 73,000 0,380
GOT -1,176 10,852 1,262 -3,690 1,339 -0,932 73,000 0,354
GPT -0,189 5,332 0,620 -1,424 1,046 -0,305 73,000 0,761
Hb 0,266 1,843 0,214 -0,161 0,693 1,242 73,000 0,218
Creatinina 0,014 0,151 0,018 -0,021 0,049 0,792 73,000 0,431
Glucosa -0,757 6,850 0,796 -2,344 0,830 -0,950 73,000 0,345
TAD
Basal - 6s 5,000 20,946 2,435 0,147 9,853 2,053 73,000 0,044
Basal - 12s 2,189 8,413 0,978 0,240 4,138 2,238 73,000 0,028*
6s-12s -2,811 21,206 2,465 -7,724 2,102 -1,140 73,000 0,258
TAS
Basal - 6s 3,973 15,831 1,840 0,305 7,641 2,159 73,000 0,034*
Basal - 12s 1,378 9,242 1,074 -0,763 3,520 1,283 73,000 0,204
6s-12s -2,595 14,239 1,655 -5,893 0,704 -1,568 73,000 0,121
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
4.3.1. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de colesterol
total (mg/dl).
Figura 88. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol.
Como se puede observar en la Figura 88, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de colesterol de 4,84 mg/dl.
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4.3.2. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
colesterol LDL (mg/dl)
Figura 89. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol LDL
(* p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 89, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjouna disminución de colesterol LDL de 5,22 mg/dl (p<0,05).
4.3.3. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
colesterol HDL (mg/dl).
Como se puede observar en la Figura 90, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un aumento de colesterol HDL de 4.66 mg/dl (p<0,05).
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Figura 90. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol HDL.
4.3.4. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
triglicéridos (mg/dl)
Como se puede observar en la Figura 91, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un aumento de 3,03 mg/dl de la concentración de triglicéridos.
Figura 91. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de TG.
4.3.5. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de GOT
(mU/ml)
Como se puede observar en la Figura 92, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de GOT de 1,18 mU/ml.
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Figura 92. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de GOT.
4.3.6. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de GPT
(mU/ml)
Figura 93. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de GPT.
Como se puede observar en la Figura 93, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de GPT de 0,19 mU/ml.
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4.3.7. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de Hb
(g/dl)
Figura 94. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de Hb.
Como se puede observar en la Figura 94, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una ligera disminución de la concentración de Hb de 0,27 g/dl.
4.3.8. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
Creatinina (g/dl)
Figura 95. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de creatinina.
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Como se puede observar en la Figura 95, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas no hay variaciones significativas en la concentración de Creatinina
(disminución de 0,01 g/dl).
4.3.9. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
Glucosa (mg/dl)
Figura 96. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de glucosa.
Como se puede observar en la Figura 96, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de Glucosa en sangre de
0,76 mg/dl..
4.3.10. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAD (mmHg)
Figura 97. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAD (*p<0,05).
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Como se puede observar en la Ffigura 97, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de 2,19 mmHg de la TAD (p<0,05).
4.3.11. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAS (mmHg)
Como se puede observar en la Figura 98, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de 1,38 mmHg de la TAS (p<0,05).
Figura 98. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAS (*p<0,05).
4.4. Seguridad del tratamiento con isoflavonas de soja
4.4.1. Seguridad endometrial
Sangrados
En la Tablas LXIX, LXX y LXXI, se reflejan la frecuencia de sangrados, así como la
intensidad de los mismos a las 6 semanas y 12 semanas de tratamiento.





6 semanas NO 97 97,0* 97,0 97,0
SI 3 3,0* 3,0 100,0
Total 100 100,0 100,0
12 semanas NO 96 96,0* 96,0 96,0
SI 4 4,0* 4,0 100,0
Total 100 100,0 100,0
* p<0,05, Prueba Chi-cuadrado
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Como se puede observar en la tabla anterior no existe apenas variación en la frecuencia
de sangrados durante el tratamiento, siendo mayoritario la ausencia de efectos a nivel
endometrial, 97 % (p<0,05) a las 6 semanas y 96 % (p<0,05) a las 12 semanas.
Tabla LXX – Intensidad del sangrado a las 6 semanas.
NO SI
n % n %
Abundante 100 100 0 0
Escaso 0 0 100 100
Total 100 100 100 100
Con respecto a la intensidad del sangrado, la mayoría de las pacientes tuvieron un
sangrado escaso (100 %) a las 6 semanas de tratamiento (Tabla LXX).
Tabla LXXI – Intensidad del sangrado a las 12 semanas.
NO SI
n % n %
Abundante 99 99 1 1
Escaso 1 1 99 99
Total 100 100 100 100
Como se puede observar en la Tabla LXXI la mayoría de las pacientes (99 %)
presentaron un sangrado escaso, habiendo un aumento de este porcentaje del 1 % (1
caso) con respecto a las 12 semanas de tratamiento.
4.4.2. Seguridad en Mama
Con respecto a la seguridad a nivel de mama en la siguiente tabla se describen los
resultados con respecto a la frecuencia de la mastodinia en las pacientes que participan
en el estudio (Tabla LXXII).
Tabla LXXII – Frecuencia de la mastodinia a lo largo del estudio.
Basal 6 semanas 12 semanas
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Nunca 54 54 69 69 81 81
Alguna rara vez 34 34 27 27 15 15
Con Frecuencia 12 12 2 2 4 0
Casi siempre 0 0 1 1 0 0
Constantemente 0 0 1 1 0 0
Como se puede observar en la siguiente figura, la mayoría de las pacientes no
presentaban a las 6 semanas de tratamiento síntomas de mastodinia, produciéndose un
aumento de este porcentaje del 6 % (p<0,05) con respecto a la visita basal. Por otro lado,
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en este periodo del estudio se produjo una reducción de los síntomas de mastodinia en
la mayoría de las pacientes que recibieron el tratamiento con isoflavonas de soja;
“alguna rara vez” - 7 % (p<0,05), “con frecuencia” – 10 %, apareciendo 1 caso con dolor
“casi siempre” (aumento de 1,0 %, p<0,05) y otro con dolor en el pecho
“constantemente” (aumento de 1,0 %, p<0,05).
Con respecto a la semana 12, se observó un aumento del 27 % (p<0,05) de las pacientes
que no reportaronsíntomas de mastodinia. Asimismo, se produjo una disminución del
8 % (p<0,05) de las pacientes que presentaban mastodinia “con frecuencia” y del 19 %
(p<0,05) del que presentaban mastodinia “alguna rara vez”. Cabe reflejar que en el
periodo final de estudio no comunicaron síntomas más acusados de mastodinia (Figura
99).
Figura 99. Frecuencia de la mastodinia durante el tratamiento y diferencias entre los distintos periodos
de tratamiento. (*p<0,05 para la Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon).
4.5. Calidad de vida y satisfacción
4.5.1. Calidad de vida sexual
Con respecto a la calidad de vida sexual, se les interrogó sobre el dolor en las
relaciones sexuales y sobre la calidad de la vida sexual.
En la Figura 100, se recogen los datos de dolor en las relaciones sexuales a lo largo del
tratamiento.
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Figura 100. Frecuencia de la aparición de coitlalgia durante el tratamiento y diferencias entre
los distintos periodos de tratamiento. (*p<0,05 para la Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon).
Como se observa en la figura anterior, el tratamiento con isoflavonas produjo una
cierta mejoría en el dolor de las relaciones sexuales objetivándose un aumento de 9,2 %
de las pacientes que reportaron no tener dolor en las relaciones sexuales a las 6
semanas de tratamiento (p< 0,05) y del 9,2 % a las 12 semanas de tratamiento (p<0,05).
A las participantes, aunque no era el objetivo principal del estudio, también se les
pregunto acerca de su vida sexual. Con respecto a este punto, los resultados reflejaron
que ésta mejoró levemente al final del tratamiento, con una valoración positiva
(aceptable / buena / muy buena) final del tratamiento del 65 % frente al 63.7 % de la
visita inicial (Figura 101).
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Figura 101. Evolución de la calidad de vida sexual durante el tratamiento y diferencias entre
los distintos periodos de tratamiento.
4.5.2. Calidad de vida
También se les interrogó a las pacientes sobre la calidad de vida en las visitas
intermedias y la influencia del tratamiento la mejoría o no en su percepción subjetiva
de calidad de vida.
Así, todas las participantes en el grupo de la C.A. de Cataluña reportaron mejoría con
respecto a su calidad de vida tanto a las 6 semanas como a las 12 semanas (Figura 102).
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Figura 33. Evolución de la calidad de vida durante el tratamiento. (*,**p<0,05 para la Prueba de
la Chi-cuadrado).
4.5.3. Satisfacción con el tratamiento
Por último, se preguntó, tanto a la paciente como al ginecólogo, por su apreciación del
tratamiento, lo que nos permite conocer la el grado de satisfacción con el mismo. En
este punto hay que destacar que la mayoría, tanto pacientes como los investigadores,
valoraban el tratamiento como bueno/muy bueno (Figura 103).
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Figura 103.Satisfacción con el tratamiento. (*,**p<0,05 para la Prueba de la Chi-cuadrado).
5. GRUPO DE LA COMUNIDAD AUTÓNOMA DE MADRID
En este apartado se describen los resultados de los parámetros clínicos y bioquímicos,
incluidos en el estudio de las usuarias incluidas en el grupo de tratamiento con el
preparado de isoflavonas de soja en el grupo de la C.A. de Madrid. En las siguientes
tablas se resumen los datos de la prueba T, para las visitas basal-6s; basal-12 s y 6s- 12s,
para muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el estudio.
5.1. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en los parámetros
antropométricos
En la siguiente tabla se resumen los datos de la prueba T, para las visitas basal-6s;
basal-12 s y 6s-12 s, para muestras relacionadas de las variables antropométricas (Tabla
LXXIII).
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Peso Basal - 6s -0,33 1,21 0,10 -0,53 -0,14 -3,36 150 0,001*
Basal - 12s 0,47 6,63 0,55 -0,60 1,55 0,87 147 0,387
6s - 12s 0,80 6,69 0,55 -0,28 1,89 1,46 147 0,146
IMC Basal - 6s -0,14 0,50 0,04 -0,22 -0,06 -3,36 150 0,001*
Basal - 12s 0,17 2,42 0,20 -0,23 0,56 0,84 147 0,404
6s - 12s 0,30 2,43 0,20 -0,09 0,70 1,51 147 0,134
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
5.1.1. Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos desde
el inicio del tratamiento (basal) – 6 semanas.
Peso
Como se puede observar en la Figura 104, tras 6 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un aumento de peso de 0,33kg (p<0.05).
Figura 104. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 6 semanas de
tratamiento (p<0.05).
Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante las 6 semanas de tratamiento.
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IMC
Como se puede observar en la Figura 105, tras 6 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un aumento del IMC de 0,14 (p<0.05).
Figura 34. Influencia del tratamiento en el IMC a las 6 semanas de tratamiento (p<0,05).
5.1.2 Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos en el
periodo 6 semanas – 12 semanas.
Peso
Figura 106. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 6 semanas de
tratamiento.
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Como se puede observar en la Figura 106, en el periodo 6 semanas – 12 semanas de
tratamiento con isoflavonas se produjo una disminución del peso de 0.80 kg sin
significación estadística.
Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante este periodo de tratamiento.
IMC
Como se puede observar en la Figura 107, en el periodo 6 semanas 12 – semanas de
tratamiento con isoflavonas se produjo una disminución del IMC de 0,30, sin
significación estadística.
Figura 107. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el IMC a las 12 semanas de
tratamiento.
5.1.3. Influencia del tratamiento en los parámetros antropométricos desde
el inicio del tratamiento (basal) – 12 semanas.
Peso
Como se puede observar en la Figura 108, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución del peso de 0.47 kg.
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Figura 108. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el peso a las 12 semanas de
tratamiento.
Altura
No se produjeron variaciones en la altura durante las 12 semanas de tratamiento.
IMC
Como se puede observar en la Figura 109, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una ligera disminución del IMC de 0,17, sin significación
estadística.
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Figura 109. Influencia del tratamiento con isoflavonas en el IMC a las 12 semanas de
tratamiento.
5.2. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en los ítems del
índice de Blatt-Kupperman
En la siguientes Tablas (LXXIX, LXXX, LXXXI) se resumen los datos de la prueba T,
para las visitas basal-6s; basal-12 s y 6s – 12 s, para muestras relacionadas de todas las
variables incluidas en el índice de Blatt-Kupperman.
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Sofocos 2,38 2,92 0,24 1,91 2,85 10,04 150 0,000*
Parestesia 0,33 5,22 0,42 -0,51 1,17 0,78 150 0,437
Insomnio 1,24 1,32 0,11 1,03 1,45 11,53 150 0,000*
Nerviosismo 1,27 1,39 0,11 1,05 1,50 11,24 150 0,000*
Tristeza 0,83 1,37 0,11 0,61 1,05 7,45 150 0,000*
Mareos 0,33 3,35 0,27 -0,21 0,87 1,22 150 0,226
Astenia 0,68 0,78 0,06 0,55 0,80 10,65 150 0,000*
Atralgias 0,68 0,81 0,07 0,55 0,81 10,33 150 0,000*
Cefaleas 0,72 0,68 0,06 0,61 0,83 12,96 150 0,000*
Palpitaciones 0,54 0,67 0,05 0,43 0,64 9,82 150 0,000*
Coitalgias 0,31 0,60 0,05 0,21 0,41 6,35 150 0,000*
Total 9,31 11,12 0,91 7,52 11,10 10,29 150 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.













Sofocos 2,344 2,176 0,177 1,995 2,694 13,240 150 0,000*
Parestesia 1,629 5,078 0,413 0,813 2,446 3,943 150 0,000*
Insomnio 1,007 1,319 0,107 0,795 1,219 9,377 150 0,000*
Nerviosismo 0,934 1,360 0,111 0,715 1,152 8,439 150 0,000*
Tristeza 0,914 1,275 0,104 0,709 1,119 8,807 150 0,000*
Mareos 0,722 3,505 0,285 0,158 1,285 2,531 150 0,012
Astenia 0,563 0,708 0,058 0,449 0,677 9,772 150 0,000*
Atralgias 0,596 0,665 0,054 0,489 0,703 11,012 150 0,000*
Cefaleas 0,397 0,590 0,048 0,303 0,492 8,280 150 0,000*
Palpitaciones 0,556 0,670 0,054 0,449 0,664 10,208 150 0,000*
Coitalgias 0,391 0,622 0,051 0,291 0,491 7,725 150 0,000*
Total 10,053 9,913 0,807 8,459 11,647 12,461 150 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
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Sofocos 4,728 2,698 0,220 4,295 5,162 21,536 150 0,000*
Parestesia 1,960 1,732 0,141 1,682 2,239 13,911 150 0,000*
Insomnio 2,245 1,562 0,127 1,994 2,496 17,663 150 0,000*
Nerviosismo 2,205 1,503 0,122 1,964 2,447 18,036 150 0,000*
Tristeza 1,742 1,655 0,135 1,476 2,008 12,931 150 0,000*
Mareos 1,053 1,423 0,116 0,824 1,282 9,095 150 0,000*
Astenia 1,238 0,943 0,077 1,087 1,390 16,136 150 0,000*
Atralgias 1,278 0,974 0,079 1,122 1,435 16,124 150 0,000*
Cefaleas 1,119 0,840 0,068 0,984 1,254 16,372 150 0,000*
Palpitaciones 1,093 0,835 0,068 0,958 1,227 16,072 150 0,000*
Coitalgias 0,702 0,764 0,062 0,579 0,825 11,289 150 0,000*
Total 19,364 9,714 0,790 17,802 20,926 24,497 150 0,000*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
5.2.1. Influencia del tratamiento en los distintos ítems del índice de Blatt-
kupperman desde el inicio del tratamiento (basal) – 6 semanas
Ítem Sofocos
Como se puede observar en la Figura 110, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 2,38 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem sofocos del
índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 110. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem sofocos a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem parestesias
Como se puede observar en la Figura 111, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,33 puntos la puntuación del ítem parestesias del índice
de Blatt-Kupperman.
Figura 111. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem parestesia a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
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Ítem insomnio
Figura 112. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem insomnio a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 1,24 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem insomnio del índice de Blatt-Kupperman (Figura 112).
Ítem nerviosismo
Como se puede observar en la Figura 113, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,27 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem nerviosismo
del índice de Blatt-Kupperman.
Figura 113. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem nerviosismo a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
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Ítem tristeza
Figura 114. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem tristeza a las 6 semanas
de tratamiento.
Como se puede observar en la Figura 114, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,83 puntos la puntuación del ítem tristeza del índice de
Blatt-Kupperman.
Ítem mareos
Figura 115. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem mareos a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 115, tras la administración del preparado de
isoflavonas de soja se produjo una ligera disminución de 0,33 puntos (p<0,05) en la
puntuación del ítem mareos del índice de Blatt-Kupperman.
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Ítem astenia
Como se puede observar en la Figura 116, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,68 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem astenia del
índice de Blatt-Kupperman.
Figura 116. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem astenia a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Ítem atralgias
Figura 117. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem atralgias a las 6 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
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Como se puede observar en la Figura 117, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,68 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem atralgias del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem cefaleas
Como se puede observar en la Figura 118, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,72 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem cefaleas del
índice de Blatt-Kupperman.




Figura 119. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem palpitaciones a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
En la Figura 119, la administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 0,54
puntos (p<0,05) la puntuación del ítem palpitaciones del índice de Blatt-Kupperman.
Ítem coitalgias
Figura 120. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem coitalgias a las 6
semanas de tratamiento (*p<0,05).
La Figura 120, muestra que tras la administración del preparado de isoflavonas de soja
redujo en 0,31 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem coitalgias del índice de Blatt-
Kupperman.
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Puntuación total de índice de Blatt-Kupperman
Como se puede observar en la Figura 121, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo 9,31 puntos (p<0,05) la puntuación total del índice de Blatt-
Kupperman.
Figura 121. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en la puntuación total del índice
de Blatt-Kupperman a las 6 semanas de tratamiento (*p<0,05).
5.2.2. Influencia del tratamiento en los distintos ítems del índice de Blatt-
kupperman desde el inicio del tratamiento (basal) – 12 semanas
Ítem Sofocos
Figura 122. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem sofocos a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 122, la administración del preparado de




Figura 123. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem parestesia a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 123, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,96 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem parestesias
del índice de Blatt-Kupperman.
Ítem insomnio
Figura 124. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem insomnio a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
La administración del preparado de isoflavonas de soja redujo en 2.25 puntos (p<0,05)
la puntuación del ítem insomnio del índice de Blatt-Kupperman (Figura 124).
Ítem nerviosismo
Evaluación de la eficacia de una dosis diaria de 40-80 mg de isoflavonas de soja (Glycine max L.) en el
tratamiento de la sintomatología climatérica
226
Como se puede observar en la Figura 125, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 2,21 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem nerviosismo
del índice de Blatt-Kupperman.
Figura 125. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem nerviosismo a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Ítem tristeza
Como se puede observar en la Figura 126, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,74 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem tristeza del
índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 126. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem tristeza a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Ítem mareos
Figura 127. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem mareos a las 12 semanas
de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 127, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,05 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem mareos del
índice de Blatt-Kupperman.
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Ítem astenia
Figura 128. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem astenia a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 128, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,24 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem astenia del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem atralgias
Figura 129. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem atralgias a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
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Como se puede observar en la Figura 129, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,28 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem atralgias del
índice de Blatt-Kupperman.
Ítem cefaleas
Como se puede observar en la Figura 130, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,12 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem cefaleas del
índice de Blatt-Kupperman.
Figura 130. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem cefaleas a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Ítem palpitaciones
Como se puede observar en la Figura 131, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 1,09 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem palpitaciones
del índice de Blatt-Kupperman.
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Figura 131. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem palpitaciones a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Ítem coitalgias
Figura 132. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem coitalgias a las 12
semanas de tratamiento (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 132, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 0,42 puntos (p<0,05) la puntuación del ítem coitalgias del
índice de Blatt-Kupperman.
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Puntuación total de índice de Blatt-Kupperman
Como se puede observar en la Figura 133, la administración del preparado de
isoflavonas de soja redujo en 19.36 puntos (p<0,05) la puntuación total del índice de
Blatt-Kupperman.
Figura 133. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en la puntuación total del índice
de Blatt-Kupperman a las 6 semanas de tratamiento (*p<0,05).
5.2.3. Respuesta al tratamiento y aumento de dosis a 80 mg
En el análisis de eficacia, se observó que la dosis de 40 mg no fue eficaz en el 18,5 % de
las pacientes durante las 6 primeras semanas siendo necesario incrementar la dosis a 80
mg/día (Tabla LXXXII).
Tabla LXXXII. Respuesta a la dosis de 40 mg a las 6 semanas de tratamiento y








NO 123 81,5 81,5 81,5
SI 28 18,5 18,5 100,0
Total 151 100,0 100,0
En la siguiente tabla, se resumen los datos de la prueba T, para las dosis de 80, para
muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el índice de Blatt-Kupperman
(Tabla LXXXIII).
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Sofocos 2,720 2,227 0,445 1,801 3,639 6,107 28 0,000*
Parestesia 2,840 8,859 1,772 -0,817 6,497 1,603 28 0,122
Insomnio 0,880 1,424 0,285 0,292 1,468 3,091 28 0,005*
Nerviosismo 1,080 1,525 0,305 0,450 1,710 3,540 28 0,002*
Tristeza 0,600 1,225 0,245 0,094 1,106 2,449 28 0,022*
Mareos 0,440 1,003 0,201 0,026 0,854 2,193 28 0,038*
Astenia 0,560 0,712 0,142 0,266 0,854 3,934 28 0,001*
Atralgias 0,720 0,678 0,136 0,440 1,000 5,308 28 0,000*
Cefaleas 0,440 0,651 0,130 0,171 0,709 3,381 28 0,002*
Palpitaciones 0,520 0,714 0,143 0,225 0,815 3,641 28 0,001*
Coitalgias 0,200 0,500 0,100 -0,006 0,406 2,000 28 0,057
Total 8,120 10,841 2,168 3,645 12,595 3,745 28 0,001*
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
Como se puede observar, las diferencias fueron todas estadísticamente significativas
(p<0,05), excepto para los ítems parestesia y coitalgias, para el aumento de dosis a 80
mg en el periodo 6 semanas – 12 semanas.
Los datos sobre el efecto del aumento de dosis en los distintos ítems del índice de Blatt-
Kupperman se recogen en la Tabla LXXXIV. Cabe destacar que se produjo una
disminución estadísticamente significativa en la reducción de los sofocos en 2,72
puntos (p<0,05) y en la puntuación total del índice en 8,12 puntos (p<0,05).
Tabla LXXXIV. Efecto del aumento de dosis de 40 a 80 mg diarios en los distintos






Sofocos 6s 8,48 28 1,759 0,352
12s 5,76 28 2,026 0,405
Diferencia -2,72
Parestesia 6s 5,24 28 8,781 1,756
12s 2,40 28 1,155 0,231
Diferencia -2,84
Insomnio 6s 3,48 28 1,262 0,252
12s 2,60 28 1,528 0,306
Diferencia -0,88
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Nerviosismo 6s 3,32 28 1,547 0,309
12s 2,24 28 1,332 0,266
Diferencia -1,08
Tristeza 6s 2,88 28 1,166 0,233
12s 2,28 28 1,137 0,227
Diferencia -0,60
Mareos 6s 1,80 28 1,155 0,231
12s 1,36 28 1,469 0,294
Diferencia -0,44
Astenia 6s 1,60 28 0,913 0,183
12s 1,04 28 0,935 0,187
Diferencia -0,56
Atralgias 6s 1,88 28 0,881 0,176
12s 1,16 28 0,943 0,189
Diferencia -0,72
Cefaleas 6s 1,56 28 0,651 0,130
12s 1,12 28 0,726 0,145
Diferencia -0,44
Palpitaciones 6s 1,96 28 0,455 0,091
12s 1,44 28 0,768 0,154
Diferencia -0,52
Coitalgias 6s 1,32 28 0,690 0,138
12s 1,12 28 0,726 0,145
Diferencia -0,20
Total 6s 30,64 28 9,82 1,965
12s 22,52 28 8,86 1,771
Diferencia -8,12
5.3. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en los parámetros
bioquímicos y de presión arterial
En este estudio se han medido los siguientes parámetros bioquímicos y de presión
arterial:
 Colesterol
 Colesterol – LDL






En la siguiente tabla se resumen los datos de la prueba T, de las variables bioquímicas
durante dodo el periodo de estudio, basal – 12 semanas, y de presión arterial para los
periodos, basal-6s, basal-12s y 6s-12s (Tabla LXXXV).
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Colesterol 3,521 11,289 1,035 1,472 5,570 3,402 118 0,001*
LDL 6,445 18,749 1,719 3,042 9,849 3,750 118 0,000*
HDL -2,471 6,087 0,558 -3,576 -1,366 -4,428 118 0,000*
TG 4,143 14,448 1,324 1,520 6,766 3,128 118 0,002*
GOT -0,765 5,427 0,497 -1,750 0,220 -1,537 118 0,127
GPT -1,849 7,016 0,643 -3,122 -0,575 -2,874 118 0,005*
Hb -0,138 1,362 0,125 -0,385 0,110 -1,102 118 0,273
Creatinina -0,014 0,111 0,010 -0,034 0,006 -1,415 118 0,160
Glucosa -2,891 8,666 0,794 -4,464 -1,318 -3,639 118 0,000*
TAD
Basal - 6s 1,227 7,392 0,678 -0,115 2,569 1,811 118 0,073
Basal - 12s -0,176 8,406 0,771 -1,702 1,349 -0,229 118 0,819
6s - 12s -1,403 7,279 0,667 -2,725 -0,082 -2,103 118 0,038*
TAS
Basal - 6s 0,723 7,981 0,732 -0,726 2,171 0,988 118 0,325
Basal - 12s -0,496 8,803 0,807 -2,094 1,102 -0,614 118 0,540
6s - 12s -1,218 8,164 0,748 -2,700 0,263 -1,628 118 0,106
* La diferencia significativa al nivel de p<0,05.
5.3.1. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
colesterol total (mg/dl)
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Figura 134. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol
(*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 134, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de colesterol de 3,52 mg/dl (p<0,05).
5.3.2. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de colesterol
LDL (mg/dl)
Figura 135. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol LDL
(* p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 135, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo una disminución de colesterol LDL de 6,45 mg/dl (p<0,05)
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5.3.3. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
colesterol HDL (mg/dl)
Figura 136. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de colesterol HDL.
Como se puede observar en la Figura 136, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un aumento de colesterol HDL de 2,47 mg/dl (p<0,05).
5.3.4. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de triglicéridos
(mg/dl)
Como se puede observar en la Figura 137, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un descenso de 4,14 mg/dl de la concentración de triglicéridos
(p<0,05).
Figura 137. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de TG (*p<0,05).
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5.3.5. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de GOT
(mU/ml)
Como se puede observar en la Figura 138, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produce un ligero aumento de la concentración de GOT de 0,76 mU/ml.
Figura 138. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de GOT.
5.3.6. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de GPT
(mU/ml)
Figura 139. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de GPT.
Como se puede observar en la Figura 139, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de GPT de 1,85 mU/ml
(p<0,05).
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5.3.7. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de Hb
(g/dl)
Figura 140. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de Hb.
Como se puede observar en la figura 140, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de Hb de 0,14 g/dl.
5.3.8. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de Creatinina
(g/dl)
Figura 141. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de creatinina.
Como se puede observar en la Figura 141, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas no existieron variaciones significativas en la concentración de creatinina
(aumento de 0,01 g/dl).
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5.3.9. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la concentración de
Glucosa (mg/dl)
Figura 142. Influencia del tratamiento con isoflavonas sobre los niveles de glucosa (*p<0,05).
Como se puede observar en la Figura 142, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de la concentración de Glucosa en sangre de
2,89 (p<0,05).
5.3.10. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAD (mmHg)
Figura 143. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAD.
Como se puede observar en la Figura 143, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de 0,18 mmHg de la TAD.
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5.3.11. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAS (mmHg)
Como se puede observar en la Figura 144, tras 12 semanas de tratamiento con
isoflavonas se produjo un ligero aumento de 0,50 mmHg de la TAS.
Figura 144. Influencia del tratamiento con isoflavonas en la TAS.
5.4. Seguridad del tratamiento con isoflavonas de soja
5.4.1 Seguridad endometrial
Sangrados
En las Tablas LXXXVI, LXXXVII y LXXXVIII, se reflejan la frecuencia de sangrados, así
como la intensidad de los mismos a las 6 semanas y 12 semanas de tratamiento.






6 Semanas Si 118 95,9* 95,9 95,9
NO 5 4,1* 4,1 100,0
Total 123 100,0 100,0
12 semanas Si 118 95,9* 95,9 95,9
Ni 5 4,1* 4,1 100,0
Total 123 100,0 100,0
* p<0,05, Prueba Chi-cuadrado
Como se puede observar en la tabla anterior no existió variación en la frecuencia de
sangrados durante el tratamiento, siendo mayoritario la ausencia de efectos a nivel
endometrial, 95,9 % (p<0,05) a las 6 semanas y 95,9 % (p<0,05) a las 12 semanas.
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Tabla LXXXVII. Intensidad del sangrado a las 6 semanas.
NO SI
n % n %
Abundante 100 100 0 0
Escaso 0 0 100 100
Total 100 100 100 100
Con respecto a la intensidad del sangrado, la mayoría de las pacientes tuvieron un
sangrado escaso (100 %) a las 6 semanas de tratamiento (Tabla LXXXVII).
Tabla LXXXVIII. Intensidad del sangrado a las 12 semanas
NO SI
n % n %
Abundante 100 100 0 0
Escaso 0 0 100 100
Total 100 100 100 100
Como se puede observar en la Tabla LXXXVIIII, la mayoría de las pacientes (100 %)
presentaron un sangrado escaso.
5.4.2. Seguridad en mama
Con respecto a la seguridad a nivel de mama, en la siguiente tabla se describen los
resultados con respecto a la frecuencia de la mastodinia en las pacientes que participan
en el estudio( Tabla LXXXIX).
Tabla LXXXIX. Frecuencia de la mastodinia a lo largo del estudio.
Basal 6 semanas 12 semanas
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Nunca 25 20,3 26 21,1 53 43,1
Alguna rara vez 82 66,7 83 67,5 53 43,1
Con Frecuencia 15 12,2 14 11,4 17 13,8
Casi siempre 1 0,8 0 0 0 0
Constantemente 0 0 0 0 0 0
Como se puede observar en la Figura 145 y en la tabla LXXXIX la mayoría de las
pacientes no presentaron a las 6 semanas de tratamiento síntomas de mastodinia,
produciéndose un aumento de este porcentaje del 1,1 % (p<0,05) con respecto a la visita
basal. Por otro lado en este periodo del estudio se produjo un ligero aumento de las
pacientes que padecen mastodinia “alguna rara vez” de un 1,2 % (p<0,05%) mientras
que se produce una reducción de un 0,8 % (p<0,05) de las pacientes que la padecen
“con frecuencia” no apareciendo ninguna paciente que padece mastodinia “casi
siempre” o “constantemente”.
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Con respecto a la semana 12, se observó un aumento del 22,8 % (p<0,05) de las
pacientes que no reportaron síntomas de mastodinia. Asimismo, un ligero aumento del
0,4% (p<0,05) de las pacientes que presentaban mastodinia “con frecuencia” mientras
que se redujo en un 23,6 % (p<0,05) las pacientes que presentaban mastodinia “alguna
rara vez”. Cabe reflejar que en el periodo final de estudio no comunicaron síntomas
más acusados de mastodinia.
Figura 145. Frecuencia de la mastodinia durante el tratamiento y diferencias entre los
distintos periodos de tratamiento. (*p<0,05 para la Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon).
5.5. Calidad de vida y satisfacción
5.5.1. Calidad de vida sexual
Con respecto a la calidad de vida sexual, se les interrogó sobre el dolor en las
relaciones sexuales y sobre la calidad de la vida sexual.
En la Figura 146 se recogen los datos de dolor en las relaciones sexuales a lo largo del
tratamiento.
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Figura 146. Frecuencia de la aparición de coitlalgia durante el tratamiento y diferencias entre
los distintos periodos de tratamiento. (*p<0,05 para la Prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon).
Como se observa en la figura anterior, el tratamiento con isoflavonas produjo una
cierta mejoría en el dolor de las relaciones sexuales evidenciándose un aumento de 3,1
% de las pacientes que reportan no tener dolor en las relaciones sexuales a las 6
semanas de tratamiento (p< 0,05) y del 28,7 % a las 12 semanas de tratamiento (p<0,05).
A las participantes, aunque no era el objetivo principal del estudio, también se les
preguntó acerca de su vida sexual. Con respecto a este punto, los resultados reflejaron
que ésta mejora levemente al final del tratamiento, con una valoración positiva
(aceptable / buena / muy buena) final del tratamiento del 72.9 frente al 66,8 % de la
visita inicial (Figura 147).
Evaluación de la eficacia de una dosis diaria de 40-80 mg de isoflavonas de soja (Glycine max L.) en el
tratamiento de la sintomatología climatérica
244
Figura 147. Evolución de la calidad de vida sexual durante el tratamiento y diferencias entre
los distintos periodos de tratamiento.
4.5.2. Calidad de vida
También se les interrogó a las pacientes sobre la calidad de vida en las visitas
intermedias y la influencia del tratamiento la mejoría o no en su percepción subjetiva
de calidad de vida.
Así, todas las participantes en el grupo de la C.A. de Madrid reportaron mejoría con
respecto a su calidad de vida tanto a las 6 semanas como a las 12 semanas (Figura 148).
RESULTADOS 245
Figura 148. Evolución de la calidad de vida durante el tratamiento.(*,**p<0,05 para la Prueba de
la Chi-cuadrado).
4.5.3. Satisfacción con el tratamiento
Figura 149.Satisfacción con el tratamiento (*,**p<0,05 para la Prueba de la Chi-cuadrado).
Por último, se preguntó, tanto a la paciente como al ginecólogo, por su apreciación del
tratamiento, lo que nos permite conocer la el grado de satisfacción con el mismo. En
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este punto hay que destacar que la mayoría, tanto pacientes como los investigadores,
valoraban el tratamiento como bueno/muy bueno (Figura 149).
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IV. DISCUSIÓN
En los últimos años se ha producido un cambio radical en el estudio, la investigación y
el interés por las plantas medicinales. El aumento del consumo de productos
fitoterápicos en EE.UU. y en algunos países europeos ha hecho que muchas de estas
plantas se evalúen de un modo mucho más científico y se compruebe si realmente
existe una eficacia clínica mediante la realización de ensayos clínicos prospectivos y
aleatorizados que confirmen estas observaciones. En este marco, se viene observando
la llegada al campo de la ginecología de productos fitoterápicos para el tratamiento de
los problemas de la menopausia y progresivamente se va extendiendo el uso de
plantas a otros problemas relacionados con la salud de la mujer.
En medicina, los productos de origen vegetal a lo largo de la historia han pasado de
tener un papel hegemónico en los tratamientos a tener menor relevancia. Sin embargo,
en los últimos años se ha producido un cambio radical en el estudio, evaluación clínica
e investigación de las plantas medicinales, generándose una gran cantidad de
información sobre productos fitoterápicos, que a veces ha ocasionado confusión,
además de la aparición de multitud de productos que son CA o la aditivación de
alimentos como leches, yogures, etc … Pero sólo las EFP, autorizadas específicamente
como medicamentos por el Ministerio de Sanidad, pueden dispensarse o prescribirse
por los médicos o farmacéuticos como tales, al estar garantizados por los adecuados
estudios clínicos, tanto su eficacia, como su calidad y contenido.
La necesidad de proporcionar un alivio sintomático de las molestias ocasionadas por el
síndrome climatérico cuando no está indicada la THS o no se desea, ha motivado la
búsqueda de nuevas terapias, entre las que se encuentra la fitoterapia.
En este sentido, en la presente tesis doctoral se ha diseñado un estudio para valorar la
eficacia de las isoflavonas de soja en la sintomatología climatérica. El seguimiento de
las pacientes , cuya duración no sólo se basa en las publicaciones científicas previas,
sino también en la Directiva de la EMEA, que establece un período mínimo de tres
meses para valorar los efectos de un determinado tratamiento sobre los síntomas de la
menopausia (72).
Con respecto a la dosis escogida (40-80 mg), hemos de señalar que existen pocos
estudios dosis-respuesta con isoflavonas en humanos. Además, no es fácil extrapolar
los estudios experimentales porque en el ser humano generalmente se requieren dosis
más altas, y la extrapolación de los estudios in vitro no es enteramente posible. A pesar
de esto, los estudios que han evaluado la relación dosis-respuesta de las isoflavonas
desde el punto de vista clínico nos han permitido comprobar que los efectos
estrogénicos de las mismas, fundamentalmente de la genisteína, se producen cuando se
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alcanzan concentraciones plasmáticas de 50-800 ng/ml (dosis de 15 mg/día), las cuales
se corresponden con una ingesta diaria de isoflavonas superior a 40-50 mg (5,25,214).
Estos datos coinciden con los aportados en los distintos estudios clínicos y meta-
analisis, en los cuales se establece que el rango de dosis recomendado de isoflavonas
para el tratamiento de síntomas climatéricos, fundamentalmente sofocos, es de 40-80
mg. La creciente inquietud que genera la THS con estrógenos, gestágenos y tibolona,
tanto en usuarias como en médicos, está motivando una utilización cada vez mayor de
distintas alternativas, dentro de las cuales hay que destacar los preparados de
isoflavonas, que pertenecen al grupo farmacológico de los fitoestrógenos (estrógenos
débiles de origen vegetal).
Son muy numerosos los productos que nos presentan las industrias farmacéuticas, de
muy diversos tipos. Aparentemente son todos iguales, pero ya en una primera
aproximación es posible diferenciar dos grandes grupos de preparados: los
medicamentos publicitarios o EFP, que se pueden considerar como los clásicos
medicamentos, y los CA, que como veremos a continuación, no son equiparables con
los primeros, resultando más eficaces las dosis de 80 mg/día (98,109,174,196).
Asimismo, los últimos estudios y publicaciones al respecto indican que cuando no se
obtienen efectos terapéuticos con dosis de 80 mg suele resultar poco eficaz incrementar
la dosis de isoflavonas (8,10,36,75,209).
El uso de plantas medicinales de forma empírica es probablemente tan antiguo como
la historia de la humanidad. En los últimos años se ha producido un cambio radical en
el estudio, la investigación y el interés por las plantas medicinales. El aumento del
consumo de productos fitoterápicos en los EE.UU. y en algunos países europeos, ha
hecho que muchas de estas plantas se evalúen de un modo mucho más científico,
comprobando su eficacia mediante la realización de ensayos clínicos con una
metodología adecuada. Dentro del campo de la ginecología, los productos
fitoterapéuticos se han centrado fundamentalmente en el tratamiento de los problemas
de la menopausia, en donde existen datos que avalan una evidencia clínica de eficacia,
extendiéndose progresivamente su uso a otros problemas relacionados con la salud de
la mujer.
Los sofocos son uno de los principales determinantes del menoscabo de la calidad de
vida. Se trata de una manifestación desencadenada por el descenso en las
concentraciones estrogénicas, que se revierte con su reposición, de manera que hay una
relación dependiente de la dosis entre estrógenos y aparición de sofocos.
Dentro de las alternativas terapéuticas con eficacia demostrada para el tratamiento de




Como se ha comentado con anterioridad en este trabajo, para el tratamiento de los
mismos, desde hace décadas vienen utilizándose con éxito los estrógenos, solos o en
combinación con gestágenos, en lo que se ha denominado THS. Sin embargo, y a pesar
de su indudable eficacia, los índices de seguimiento del tratamiento son relativamente
bajos por parte de las pacientes: muchas de ellas renuncian a comenzarlo, y una
proporción muy elevada lo abandonan pronto. En este fenómeno influyen de manera
decisiva diversos factores: percepción de la menopausia y sus molestias como un hecho
natural, miedo a los posibles efectos secundarios del tratamiento, temor a que el mismo
pudiera producir cáncer, y en fin, la consideración del THS como una manipulación
farmacológica de seguridad incierta.
Sobre este panorama, la repercusión de los distintos brazos del estudio WHI
(120,148,201), o el impacto del MWS (2,27,222), o los mensajes de la Agencia Española
del Medicamento y Productos Sanitarios, por ejemplo, han llevado a un reforzamiento
más que notable en la búsqueda de alternativas terapéuticas en este campo.
Acerca de los beneficios y riesgos e la terapia hormonal, actualmente no cabe duda
sobre el beneficio de iniciar una THS cuando se presentan síntomas vasomotores,
atrofia urogenital o determinadas alteraciones de la esfera psicológica asociadas al
déficit estrogénico.
Dentro de los beneficios demostrados tenemos que destacar (144,224,225,249):
 Corrección de síntomas climatéricos.
 Prevención de la pérdida ósea y fracturas vertebrales y de cadera.
 Reducción del riesgo de cáncer de colon.
Con respecto a los riesgos demostrados (144,224,225,249):
 No hay aumento de riesgo de cáncer de mama en terapia sólo con estrógenos.
 Ligero aumento de riesgo cáncer de mama tras 5 años con terapia combinada.
 Aumento de riesgo de tromboembolismo venoso. Éste aumenta, y es más alto
en el primer año de uso.
En España actualmente, para el alivio de esta sintomatología, el uso de la THS sigue
siendo el tratamiento de elección. Pero a raíz de los resultados de los estudios
reseñados anteriormente, éste ha sufrido una serie de restricciones por parte de las
autoridades sanitarias, lo que ha llevado a la búsqueda de alternativas terapéuticas
mas seguras y eficaces, como las isoflavonas.
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Así, en nuestro entorno, a raíz de la publicación de los datos de estos estudios, la AEM,
el 23 de enero de 2004, emitió unas restricciones a las indicaciones terapéuticas del
tratamiento hormonal de sustitución, decidiendo modificar las condiciones de
autorización de todas las especialidades de este grupo terapéutico, sobre la base de las
siguientes conclusiones:
 El balance beneficio/riesgo del THS es favorable para el tratamiento de los
síntomas climatéricos que afecten negativamente a la calidad de vida, siempre
que se utilice la dosis mínima efectiva durante el tiempo de tratamiento más
corto posible.
 El balance beneficio/riesgo del THS se considera desfavorable para la
prevención de la osteoporosis como tratamiento de primera línea a largo plazo.
 En mujeres sin sintomatología, no está justificado el tratamiento con THS.
Esta información afecta a todos los productos utilizados en THS, que contengan
estrógenos solos, estrógenos con gestágenos y tibolona, independientemente de la
forma y la vía de administración.
La creciente inquietud que genera la THS con estrógenos, gestágenos y tibolona, tanto
en usuarias como en médicos, está motivando una utilización cada vez mayor de
distintas alternativas, dentro de las cuales hay que destacar los preparados de
isoflavonas, que pertenecen al grupo farmacológico de los fitoestrógenos (estrógenos
débiles de origen vegetal) (108,173,231).
Por todo ello y teniendo en cuenta las premisas anteriores, se ha diseñado este estudio
empleando una diaria de 40 mg de isoflavonas de soja, administrándose en forma de 1
comprimido diario, pudiéndose incrementar la dosis, en caso de falta de respuesta,
hasta 2 comprimidos (80 mg) también en una sola toma, no siendo necesario fraccionar
la dosis.
La intensidad y frecuencia de los síntomas de la menopausia, especialmente los
sofocos, están descritos como menores en la mujeres asiáticas, especialmente las
japonesas y las chinas, en comparación con las mujeres occidentales (31,139). Los
distintos estudios epidemiológicos que se han realizado para estudiar estas diferencias
han resuelto que el contenido en sustancias naturales estrogénicas (fitoestrógenos) de
los alimentos podría explicar estos fenómenos.
Estos hechos han motivado la puesta en marcha de numerosos estudios clínicos, los
cuales han demostrado que dicha atenuación de los síntomas puede ser debida a la
alimentación oriental, fundamentalmente en su elevado contenido (40-100 mg/día) en
fitoestrógenos, con respecto a la dieta occidental (<10 mg/día). En los ensayos clinicos
que se han realizado hasta la fecha se incluyen tanto intervenciones dietéticas, dietas
DISCUSIÓN 251
ricas en soja o suplementadas con algún tipo de derivado, y extractos estandarizados
de isoflavonas de soja. Por otra parte el rango de dosis utilizado en todos estos estudios
varía de 20 a 120 mg de isoflavonas totales.
En este sentido, los datos obtenidos en nuestro estudio indicaron una clara mejora de la
sintomatología climatérica y tras 6 semanas de administración de una dosis 40 mg de
isoflavonas de soja se objetivó una reducción total del índice de Blatt-Kupperman de
10,56 puntos con respecto a la visita inicial (p<0,05), produciéndose esta mayor
reducción en el grupo de Andalucia (Figura 1).
Figura 1 . Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el la puntuación total del índice
de Blatt Kupperman a las 6 semanas del tratamiento con 40 mg de isoflavonas de soja
(*p<0,05).
Si nos centramos en el ítem de sofocos, se objetivó una reducción de 2,86 puntos en este
punto del índice de Blatt-Kupperman, produciéndose la mayor reducción en la
Comunidad de Andalucia, aunque las difrerencias entre las distintas CC.AA. no fueron
estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes. (Figura 2).
En los estudios sobre tratamientos con isoflavonas en la menopausia, siempre aparece
un porcentaje de mujeres que no responden al tratamiento (Tabla I), y aunque más de
la mitad de las pacientes refieren mejoría tras la administración de las isoflavonas
existe un porcentaje, estimado entre un 20 y 30%, que no van a responder al
tratamiento.
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Figura 2. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el ítem sofocos del índice de
Blatt Kupperman a las 6 semanas del tratamiento con 40 mg de isoflavonas de soja (*p<0,05).
Tabla I. Porcentaje de “no respondedoras” en los ensayos clínicos con isoflavonas.













































Placebo 78 6 meses 77,8 22,2
Media 74,18 25,82
En nuestro estudio, en la visita intermedia, a las 6 semanas de tratamiento, no
respondieron a la dosis de 40 mg un 20,98 % de las pacientes incluidas en el estudio
por lo que se decidió aumentar la dosis a 80 mg (Tabla II). Este porcentaje se
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corresponde con los datos de distintos estudios con isoflavonas de soja donde se fija
este porcentaje en torno al 25 % (Tabla II).
Tabla II. % de pacientes que requirieron un aumento de dosis a 80 mg – “No
respondedoras”
CC.AA.
Andalucía Cataluña Madrid Total
N % N % N % N %
No 75 77,3 77 77 123 81,5 275 79,02
Si 22 22,7 23 23 28 18,5 73 20,98
Dentro de las causas de “no respuesta” al tratamiento con isoflavonas el primer aspecto
que ha de ser considerado cuando se instaura un tratamiento radica en que los
resultados esperados no son inmediatos, estableciéndose un “periodo de latencia” que
se estima entre las cuatro y las diez semanas de haber iniciado el tratamiento (100,108).
Es por ello que en nuestro estudio se escogió las 6 semanas como un periodo lo
suficientemente amplio para descartar el periodo de latencia como causa de no
respuesta.
Al final del tratamiento se evidenció una reducción con la dosis de 40 / 80 mg de 17,41
puntos (p<0,05) en el índice de Blatt-Kupperman (Figura 3), produciéndose la mayor
reducción en la Comunidad de Madrid. Este dato supuso una reducción del 64,14 % de
la sintomatología climatérica. Aunque existieron diferencias en la reducción de la
puntuación total del índice de Blatt-Kupperman entre las distintas CC.AA., en ningún
caso fueron estadísticamente significativas, estando todas ellas dentro del mismo orden
de magnitud de la mejora de la sintomatología climatérica.
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Figura 3. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en el la puntuación total del índice
de Blatt Kupperman a las 12 semanas del tratamiento (*p<0,05).
Si nos centramos en el ítem de sofocos, que es la indicación que presentan este tipo de
preparados, vemos que se produjo una reducción de más del 70% (p<0,05) de la
puntuación del dicho sofocos al final del tratamiento (Figura 4). Asimismo, aunque
existieron diferencias en la reducción de la puntuación de este parámetro entre las
distintas CC.AA., en ningún caso éstas fueron estadísticamente significativas, estando
todas ellas dentro del mismo orden de magnitud de la mejora de la sintomatología
climatérica
La reducción de los síntomas asociados a la menopausia que se desprende de nuestro
estudio, coincide con recientes publicaciones científicas (39,107,174). En este sentido,
cabe destacar, como era de esperar, la aparición del conocido “periodo de latencia” de
las isoflavonas, no obteniéndose los mejores resultados hasta las 12 semanas. Así, se
observó una reducción media de más 60 % en la puntuación global del índice de Blatt-
Kupperman, y cerca del 70 % en el ítem de sofocos, cifras concordantes con los datos
aportados en la literatura (39,40,46,107,119,174).
Nuestros datos también pusieron de manifiesto, al igual que lo publicado, la relación
lineal entre el número de sofocos y la efectividad de las isoflavonas, y una relación
dosis respuesta, avalando nuestro planteamiento acerca de la dosis recomendada de
40-80 mg de isoflavonas diarias. Según los resultados de nuestro estudio y de los
reflejados en la literatura científica, encontramos mayores tasas de efectividad en los
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estudios que utilizaban dosis de 40-100 mg, y por encima de la cual no se obtenía
mayor respuesta.
Figura 4. Efectos del tratamiento con isoflavonas de soja en la puntuación del ítem sofocos
del índice de Blatt Kupperman a las 12 semanas del tratamiento (*p<0,05).
Por otro lado, también se objetivaron en nuestro trabajo que están en la línea de los
datos apuntados en el meta-análisis de Howes y cols. (2007), en el que se hacía
referencia a que la tasa de respuesta al tratamiento con isoflavonas de soja está
directamente relacionada con la intensidad de la sintomatología climatérica,
obteniéndose mejores resultados en las pacientes con mayor intensidad de sofocos. En
nuestro estudio partimos de una intensidad moderada / alta de los sofocos (puntuación
basal media del índice de Blatt-Kupperman de 7,71) (108).
Con respecto a la mejoría de los parámetros no relacionados con los sofocos, como
trastornos del sueño, nerviosismo, ánimo depresivo y pérdida de interés sexual, podría
ser consecuente a la disminución del número de sofocos observada; algunos autores la
consideran como consecuencia de la mejora de los sofocos (efecto “dominó” positivo)
(87,128).
Según se desprende de nuestro estudio, se observó una mejoría en todos los aspectos
de la sintomatología climatérica no relacionados con los sofocos (Figura 5), siendo
destacable que el efecto sobre esta sintomatología supuso al final del periodo una
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reducción media del 60 % de la puntuación del índice de Blatt-Kupperman (p<0,05) en
cada uno de los ítems.
Figura 5. Efecto del tratamiento con isoflavonas sobre la sintomatología no asociada a los
sofocos al final del tratamiento (*p<0,05).
Este efecto dominó es difícil de explicar. Una de las teoría es que los síntomas
depresivos estarían causados por los fenómenos vasomotores, los que provocarían
afectación del sueño y descanso nocturno, con la consecuente fatiga, disminución del
rendimiento diurno e irritabilidad. Se asigna especial valor a los sudores nocturnos
como predictores de trastornos depresivos en la perimenopausia: en un estudio se
encontró que un 80% de las mujeres perimenopáusicas con síntomas depresivos
presentaba sudores nocturnos, mientras que sólo los presentaba el 49% de mujeres sin
depresión. En estos casos podría usarse THS por breve período, o como parece que se
pone de manifiesto en nuestro estudio un tratamiento con isoflavonas de soja, si
hubiese contraindicaciones o el deseo de la paciente de no utilizar la THS (7,117,156).
En la actualidad, se le asigna mucha importancia a los trastornos del sueño en esta
etapa. La mayoría de los autores considera que los sudores nocturnos juegan un papel
relevante en un estudio polisomnográfico, base a la distinción clínica entre el insomnio
de la menopausia y el insomnio asociado con trastornos psiquiátricos (230).
En este sentido, Shaver y Zenk (2000) (217), señalan la obesidad, hipertensión arterial,
ronquidos, cefaleas y somnolencias diurnas como factores significativos que obligan al
clínico a despistar alteraciones del sueño en las mujeres menopáusicas, las cuales
pueden estar en la base de muchos de los síntomas climatéricos. Otros trabajos, como el
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de Krystal y cols. han postulado, incluso, que algunos de estos trastornos podrían
asociarse con las apneas de sueño, que se consideran como posibles causas de la
depresión (131). En resumen: los esteroides gonadales pueden actuar directamente
sobre el SNC o, indirectamente, influyendo sobre los sistemas de neurotransmisores
(serotonina, dopamina y noradrenalina), o actuando sobre los ejes neuroendócrinos
hipotálamo hipófiso adrenal (HHA), o sobre el ritmo circadiano. Se ha descrito que el
insomnio que frecuentemente sufren las pacientes menopáusicas parece ser similar al
de los pacientes que padecen trastorno de ansiedad generalizada acompañado de
severo desorden. En este sentido, las isoflavonas de soja, podrían actuar a este nivel
mejorando directa e indirectamente, al aliviar los síntomas vasomotores, este tipo de
sintomatología.
Aunque existe controversia sobre la eficacia de las isoflavonas por vía oral en la
mejoría de la sequedad vaginal (37,175), ésta se ha determinado indirectamente
mediante un parámetro subjetivo de dolor o molestias durante las relaciones sexuales.
Los cambios en el epitelio vaginal asociados con la atrofia urogenital son consecuencia
directa del hipoestrogenismo postmenopáusico. Estos cambios van a desencadenar una
serie de síntomas, siendo los más frecuentes la sequedad vaginal, prurito, quemazón,
dispareunia e incontinencia urinaria. La patogénesis de la atrofia urogenital y su
relación con el déficit estrogénico se relaciona directamente, como se ha comentado
anteriormente, con la presencia de receptores estrogénicos en el epitelio vaginal, la
uretra, el trígono y la vejiga.
Está ampliamente demostrado que el tratamiento con estrógenos de baja potencia,
como estriol o promestireno, por vía tópica o sistémica, mejora el trofismo de la
mucosa vaginal, aumentando su espesor, induciendo la aparición de células picnóticas,
y mejorando también su lubricación.
En este sentido, cabe esperar, gracias a su mecanismo de acción estrogénico, que las
isoflavonas tengan actividad positiva a este nivel. Así, bajo estas premisas, distintos
autores han evaluado la influencia de los fitoestrógenos sobre el epitelio vaginal,
existiendo evidencia que demuestra que la administración de este tipo de compuestos
es eficaz, por tanto por vía oral como vaginal.
Por vía oral, varios autores han evaluado la actividad de distintos preparados a base de
isoflavonas de soja sobre el epitelio vaginal, comprobando que desencadenan una
respuesta madurativa en las células de la vagina:
 Wilcox y cols. (1990), tras realizar un estudio aleatorizado, controlado con placebo,
en mujeres postmenopáusicas encuentran un claro efecto estrogénico en las células
vaginales en las pacientes que reciben extracto de soja frente al grupo placebo (250).
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 Uesugi y cols. (2003), en un estudio aleatorizado y controlado con placebo, observó
cambios madurativos en las células vaginales, en 22 mujeres tratadas con 61,8 mg
de isoflavonas durante 3 meses, sin que éstos aparezcan en el grupo placebo
(Figura 6). Los autores concluyen que las isoflavonas, además de favorecer el
trofismo vaginal, mejoran la lubricación, disminuyendo asimismo, el dolor coital
(237).
 Chiechi y cols., también en el año 2003, encontraron el mismo efecto madurativo en
un ensayo clínico en el que participaron 187 mujeres. En este estudio, las pacientes
fueron divididas en tres grupos: isoflavonas, THS estrogénica y placebo. Los
cambios madurativos en los dos primeros grupos fueron similares, cosa que no















Basal 3 meses Basal 3 Meses
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Figura 6. Influencia de isoflavonas en la maduración celular del epitelio vaginal de basal a
células intermedias. [CPB: Células parabasales; CI: Células Intermedias; CS: Células
superficiales]. Adaptado de Uesugi (2003) (237).
Sin embargo, hay que tener presente que, con respecto a la influencia de los
fitoestrógenos sobre el epitelio vaginal, los datos existentes son contradictorios, ya que
junto a estos estudios sobre el efecto positivo a nivel vaginal, existen otros autores que
no demuestran actividad alguna
En nuestro estudio, tras 12 semanas de tratamiento, se observó una ligera mejoría de
estos parámetros subjetivos, tanto del ítem coitalgia (Figura 5) como de la sensación de
dolor en las relaciones sexuales (Figura 7). Este hecho debería de confirmarse mediante
un ensayo clínico específico sobre sequedad vaginal.
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Figura 7. Respuestas ante la pregunta “dolor en las relaciones sexuales” (*p<0,05 para la
prueba de los rangos con signos de Wilcoxon).
Es conocido, por otro lado, que el mecanismo de acción múltiple que presentan las
isoflavonas va a llevar asociados una serie de beneficios adicionales sobre diversas
áreas de la salud, como en el riesgo de enfermedad cardiovascular, la cual constituye la
principal causa de muerte en la mujer posmenopáusica (90,114). Así, al comparar los
niveles de mortalidad por enfermedad coronaria entre las poblaciones de Japón y
EE.UU. se evidencia una mortalidad ocho veces menor en las mujeres orientales (136).
La posible implicación de la dieta en este hecho y en especial las diferencias en cuanto
a la ingesta de soja, es un aspecto observado desde hace varias décadas.
En relación con los estudios epidemiológicos, la baja incidencia de las enfermedades
cardiovasculares entre las poblaciones asiáticas que consumen importantes cantidades
de fitoestrógenos sugiere una acción protectora de éstos (18,121). Dentro de los análisis
epidemiológicos que analizan la relación entre enfermedad cardiovascular y consumo
de soja, es especialmente importante el estudio Framinghan, realizado en EE.UU. con
casi 1.000 mujeres, que mostró una correlación positiva entre el consumo de
fitoestrógenos y un menor riesgo cardiovascular (57).
En las mujeres post-menopáusicas, la presencia de obesidad, dislipemias e hipertensión
constituyen factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular. En este sentido se ha
comprobado que existe un riesgo importante principalmente con una disminución del
colesterol-HDL (<50 mg/dl) combinado con hipertrigliceridemia (>400 mg/dl) (129). Los
datos adicionales del estudio Framingham y el estudio Donolo-Tel Aviv corroboran la
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potente relación entre el colesterol total y la cardiopatía isquémica en mujeres; no
obstante estas cifras de colesterol son mayores que en el varón (>265 mg/dl). También
es importante señalar que en las mujeres el porcentaje de colesterol-HDL en el nivel de
colesterol total disminuye con la edad, por lo tanto origina un aumento del cociente
CT/cHDL dependiente de la edad (207,208).
Con respecto a la obesidad a lo largo de la vida de la mujer adulta, su incidencia
aumenta el triple y alcanza una meseta aproximadamente a los 65 años (218). La
obesidad se asocia con otros factores de riesgo, lo que hace aumentar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y muerte.
En las pacientes incluidas en nuestro trabajo, estos factores de riesgo parecen estar
presentes, ya que los valores de presión arterial sanguínea y lípidos plasmáticos
estaban ligeramente elevados al inicio del estudio, lo cual podría constituir un ligero
factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.
Es este sentido, las diferencias observadas en los valores de tensión arterial en las
mujeres evaluadas en nuestro análisis carecieron de relevancia clínica, ya que
representaron una variación cuantitativa escasa (sistólica y diastólica) (Figura 8). Estos
datos parecen corresponderse con otros obtenidos en ensayos clínicos, como el de
Teede y cols (2006), en el que tras administras un preparado con 118 mg de isoflavonas
de soja a pacientes hipertensos no se observaron disminuciones significativas de los
valores de presión arterial (228).
A lo largo de los últimos años han aparecido multitud de publicaciones y ensayos
clínicos sobre humanos acerca del posible efecto beneficioso de la soja y sus isoflavonas
sobre los lípidos plasmáticos. Y la mayor parte de las evidencias sugieren
modificaciones del perfil lipídico en sentido favorable.
En nuestro estudio se observó un efecto positivo en los valores de colesterol total, con
una reducción de 11,97 mg/dl (p<0,05) al final del estudio (Figura 9). Pese a que se
encontraron diferencias entre las distintas CC.AA., produciéndose la mayor reducción
en la Comunidad de Andalucía, éstas no fueron cuantitativamente relevante ni
estadísticamente significativas.
DISCUSIÓN 261
Figura 8. Influencia del tratamiento con isoflavonas de soja en los valores de presión arterial
(*p<0,05 para la prueba de la t de student)
Figura 9. Influencia del tratamiento con isoflavonas de soja sobre el perfil lipídico (p<0,05)
Igualmente, se produjeron una disminución del colesterol LDL de 6,23 mg/dl
(p<0,05), así como del los niveles de TG, con una leve reducción de 2,87 mg/dl. Por el
contrario los niveles de HDL aumentaron ligeramente en 2,90 mg/dl, aunque este
aumento no resultó estadísticamente significativo.
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Estos datos encontrados favorables sobre el perfil lipidico concuerdan con distintos
trabajos aparecidos como el meta-analisis de Anderson y cols. (13), en el que se
muestra que el consumo promedio de 47 g/día de proteína de soya, produce una
reducción media del colesterol total del 9%, 3% y del 12, 9% en el colesterol LDL. En
pacientes hipercolesterolémicas, el efecto es más notable, reduciendo el colesterol
total en un 20%. Entre los posibles mecanismos sobre los cuales la proteína de soja
ejerce su acción hipolipemiante, está la disminución en la absorción del colesterol, el
incremento de su excreción y la sobrerregulación que ésta ejerce sobre los receptores
LDL.
En los datos del más reciente meta-análisis de Zhan, del año 2005, se demuestra una
disminución significativa del colesterol total 0.22 mmol/L (3.77 %), del LDL colesterol
de 0.04 mmol/L (5.25 %) y de 0,10 mml/L (7,27 %) para los TG. Con estos resultados
los autores de este meta-análisis concluyen que las isoflavonas de soja reducen
significativamente los niveles de colesterol LDL y que esta reducción es mayor en
paciente hipercolesterolémicos, no afectando significativamente a los niveles de HDL
ni a los niveles de TG (261).
Como hemos comentado en líneas anteriores, nuestros resultados mostraron una
clara mejoría de los síntomas climatéricos, observada tras la aplicación del Índice de
Blatt-Kupperman, frecuentemente utilizado en la valoración de la sintomatología
climatérica (11,152). Por otro lado, también se obtuvieron resultados positivos tras la
aplicación de una escala de percepción subjetiva del estado general de calidad de
vida, encontrándose una mejora de la percepción de la calidad de vida en general
por parte de la usuaria (Figura 10). Este parámetro ha sido poco evaluado en general
en los estudios con isoflavonas.
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Figura 10. Evolución de la calidad de vida durante el tratamiento.(*,**p<0,05 para la Prueba de
la Chi-cuadrado).
Con respecto a la seguridad que presenta el tratamiento con isoflavonas en la mujer
menopáusica, en agosto de 2004 esta alternativa terapéutica sufrió un impacto
negativo, debido a que fue publicado un ensayo clínico en el que se apreciaba un
porcentaje de pacientes tratadas con isoflavonas en las que se producía hiperplasia
endometrial. Se trataba de un estudio prospectivo, randomizado y doble ciego
(ensayo clínico) en el que se reclutaron un total de 376 mujeres. Fueron divididas al
azar en dos grupos: el primero de ellos (179 mujeres) fue tratado con 150 mg día de
isoflavonas (doble de dosis utilizada para el alivio de los sofocos) mientras que el
segundo (197 pacientes) recibió sólo placebo. El tratamiento se prolongó durante 5
años, realizándose al final de este periodo una biopsia endometrial a todas las
pacientes. Los resultados del estudio histológico mostraron que el 3,7% de las
pacientes del grupo de isoflavonas tenía criterios de hiperplasia simple, frente a
ningún caso en el de placebo (237). No obstante, debemos destacar que no se
evidenciaron casos de hiperplasia atípica o adenocarcinoma de endometrio.
Posteriores estudios realizados por varios autores evidenciaron la ausencia de efectos
adversos endometriales tras la administración a largo plazo de isoflavonas (183).
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En nuestro estudio se evaluó la actividad sobre el endometrio en el grupo de
tratamiento de Andalucía, evidenciándose que apenas existió variación del grosor
endometrial a lo largo del periodo de valoración.
Con respecto a la frecuencia e intensidad de los sangrados, sí analizamos este
parámetro en todas las pacientes incluidas en el estudio. En este sentido, la mayoría
de las paciente no tuvieron ningún tipo de sangrado, no existiendo diferencias entre
las distintas CC.AA. (Figura 11), resultando de intensidad leve en el 100 % de los
casos. Estos datos concuerdan con los obtenidos en distintios ensayos clínicos donde
se evaluaba este parámetro de seguridad a nivel endometrial (7,17,40,53).
Figura 11. Frecuencia de aparición de sangrado vaginal (%) a lo largo del tratamiento
(*,**p<0,05 para la Prueba de la Chi-cuadrado).
La seguridad de las isoflavonas en la mama de las mujeres que no tienen
antecedentes cáncer de mama parece estar fuera de toda duda. La casi total ausencia
de mastodinia y el mantenimiento de la densidad mamaria son indicativos de la
ausencia de efecto de las isoflavonas sobre la mama (69). Hasta el momento ningún
investigador ha cuestionado este hecho clínico, que se sustenta en la práctica
ausencia de receptores β beta en la glándula mamaria.
En nuestra casuística, sólo aparecieron 6 casos de mastodinia, y sólo una de estas
pacientes abandonó el tratamiento por este motivo. En el resto de pacientes, en la
visita basal, el 59,43% refirió tener algún tipo de molestia a este nivel, y la mayoría
(80 %) comentaba que las padecía “Alguna rara vez”, y solo en un caso aumentó la
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frecuencia de los síntomas en la visita intermedia, pasando de “Alguna rara vez” a
“Con frecuencia”, aunque en la visita final la mastodinia había desaparecido, por lo
que no se puede asociar al tratamiento (Figura 12)."
Figura 12. Frecuencia de la mastodinia durante el tratamiento y diferencias entre los distintos
periodos de tratamiento. (*p<0,05 para la prueba de los rangos con signos de Wilcoxon).
En este sentido y cuando se evaluó la intensidad de la mastodinia, se comprobó que
en la visita basal,la mayoría de las pacientes (70%) clasificaban el dolor como “poco
molesto”, aumentando este porcentaje al 86 % en la visita final, lo que indica una
reducción significativa de la intensidad del dolor durante el tratamiento.
En relación con este tema y teniendo en cuenta que las mujeres afectas de cáncer de
mama tienen contraindicados formalmente los estrógenos, no tenemos que olvidar
que ello no las libera de padecer sintomatología climatérica, como la mayoría de las
mujeres al llegar a la menopausia. Las isoflavonas pudieran ser consideradas como
una alternativa interesante para tratar los sofocos en estas mujeres. Sin embargo,
dado su efecto sobre los receptores estrogénicos, también se ha cuestionado su
seguridad. Algunos autores no defienden el uso de las isoflavonas en pacientes con
cáncer de mama con receptores estrogénicos positivos o RE (+), dado que podrían
estimular el desarrollo tumoral. Muchos autores consideran seguras a las isoflavonas
cuando el tumor es RE(-), es decir, no muestran receptores para los estrógenos. Sin
embargo, a día de hoy no existe consenso sobre su utilidad y seguridad en pacientes
que han padecido cáncer de mama. Por ello, y aunque ni la FDA Norteamérica ni la
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EMEA europea tienen contraindicados los suplementos de isoflavonas en pacientes
con cáncer de mama, probablemente la prudencia sea la mejor consejera, y debamos
recurrir a otras alternativas terapéuticas en este tipo de pacientes.
Con respecto a los EA adversos aparecidos en nuestro grupo de estudio, excepto los
pocos casos de leve mastodinia, no se comunicó ninguna reacción adversa
significativa. Esta circunstancia es lógica desde el momento de que las isoflavonas
están presentes en un alimento como la soja, ampliamente consumido en Asia. Asi-
mismo, tampoco tiene efectos tóxicos, mutagénicos, etc. Desde hace varios años, los
fitoestrógenos están comercializados en nuestro país como suplementos dietéticos,
habiendo demostrado su seguridad.
En el estudio de Tice y cols. (2003), se evaluaron los EA de las isoflavonas cuando
eran utilizadas para el alivio de los sofocos asociados a la menopausia, no
encontrándose diferencias en la proporción de mujeres que experimentaron cualquier
evento adverso (OR 0,92; IC del 95%: 0,5 a 1,7) frente al placebo (232).
Durante las últimas décadas, el interés en la medición de la satisfacción del paciente
con los cuidados sanitarios ha ido en aumento debido a que el paciente tiene un
papel cada vez más activo en la toma de decisiones como consumidor de servicios
sanitarios.
En general, la satisfacción con el tratamiento se puede medir siempre, pero es
especialmente recomendable hacerlo en las siguientes circunstancias: cuando un
tratamiento ofrece ventajas y desventajas respecto a otro en términos de eficacia;
cuando los tratamientos son de eficacia similar pero tienen un modo diferente de
administración u otros factores que pueden afectar a la conveniencia, o cuando tienen
un diferente perfil de tolerabilidad. Especialmente importante es medir la satisfacción
en los casos de terapias crónicas, ya que el paciente debe recibir el tratamiento
durante un período largo y puede ofrecer una ventaja respecto a otros, como en el
caso del tratamiento con isoflavonas.
En nuestro estudio, se evaluó la satisfacción con el tratamiento por parte de la
paciente y del profesional, habiéndose obtenido resultados similares en las tres
CC.AA. analizadas. En el ámbito global la mayoría de los pacientes y de los
profesionales estaban claramente satisfechos con los resultados del tratamiento con
isoflavonas para el alivio de los sofocos asociados a la menopausia (Figura 13).
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Figura 13. Satisfacción con el tratamiento (*,**p<0,05 para la Prueba de la Chi-cuadrado).
La investigación de la satisfacción con el tratamiento todavía se está iniciando y es un
campo en el que aún quedan muchos aspectos por conocer y analizar. El carácter
crónico de muchos procesos en los que los cambios terapéuticos son frecuentes, el
creciente número de medicamentos disponibles en el mercado para un mismo
trastorno y el mayor acceso a la información por parte del paciente hacen que éste
desee cada vez más participar en la toma de decisiones sobre su tratamiento y que el
profesional sanitario deba considerar más su opinión. Con relación a este último punto,
sería interesante que se evaluaran cuestionarios que analicen el grado de influencia que
tiene el profesional sanitario y otras fuentes de información, como internet, sobre las
expectativas que se crea el paciente respecto a su tratamiento y que sin duda, tendrán
un efecto en su percepción y la valoración de la satisfacción con el tratamiento.
En el caso de los tratamientos con isoflavonas de soja se hace más necesario la
realización de investigaciones específicas, con cuestionarios validados, ya que existe
todavía muy poco conocimiento sobre este aspecto que, a nuestro juicio, es crucial para
que esta información se integre de manera sistemática en el proceso de toma de
decisiones.
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En nuestro estudio, el tratamiento con una dosis de 40-80 mg diaria de isoflavonas de
soja mostró su eficacia como terapia de los sofocos asociados a la menopausia.
SEGUNDA
En base a nuestros datos, objetivamos un efecto terapéutico dosis-dependiente, habida
cuenta de que el incremento de 40 a 80 mg diarios aumenta la eficacia de las
isoflavonas en el alivio de los sofocos asociados al déficit estrogénico de la menopausia.
TERCERA
En nuestras pacientes, el tratamiento con isoflavonas de soja, con dosis de 40-80 mg
diarios no mostró repercusión sobre el endometrio, no objetivándose el crecimiento del
mismo.
CUARTA
El tratamiento con isoflavonas de soja evidenció en nuestro grupo de pacientes una
excelente tolerabilidad en la mama, dada la baja frecuencia de efectos adversos
clínicamente significativos (mastodinia) en este órgano.
QUINTA
En cuanto al perfil lipídico, en nuestro estudio, el tratamiento con isoflavonas de soja
influyó positivamente en este aspecto, produciendo una mejora de los parámetros
bioquímicos asociados a dicho perfil tras 12 semanas de tratamiento.
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SEXTA
Con respecto a los parámetros de calidad de vida y satisfacción, las isoflavonas de soja
mejoraron en las pacientes participantes en nuestro estudio la percepción de calidad de
vida, tanto sexual, como general, presentando, tanto la usuaria como el profesional
medico, un perfil de satisfacción positivo con el tratamiento.
SÉPTIMA
El tratamiento con isoflavonas de soja presentó en nuestro estudio un excelente perfil
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